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Per  quanto  abbia  eseguite  pazienti  ricerche  bibliografiche 
in  proposito,  non  mi  è  riuscito  di  trovare  una  trattazione 
sistematica,  completa,  sul  decorso  clinico  e  sul  reperto  ana- 
tomo-patologico  dei  carcinomi  delle  glandolo  sudoripare.  Anzi, 
chi  scorra  i  vari  trattati,  anche  modernissimi,  di  anatomia 
patologica,  di  chirurgia  e  di  dermatologia  troverà  a  questo 
proposito  delie  lacune  sconfortanti,  le  quali  unicamente  sono 
dovute  alla  rarità  di  queste   neoformazioni. 

Esiste  è  vero  una  serie  di  tumori  epiteliali  della  pelle, 
non  molto  numerosi,  i  quali  hanno  struttura  glandolare  più 
o  meno  tipica  e  che  comunemente  sono  denominati  adenomi 
sudoripari.  Ma  i  casi  sicuri,  ben  descritti,  di  tumori  epite- 
liali coi  caratteri  clinici  ed  anatomici  del  carcinoma  sono 
pochissimi  e  pochissimo  noti. 

Durante  V  anno  accademico  1902-1903  è  stato  osservato 
nella  nostra  Clinica  chirurgica  un  caso  di  tale  raio  neoplasma, 
che  io  ho  potuto  seguire  e  studiare.  E  stato  appunto  lo  stu- 
dio di  questo  caso,  di  cui  dirò  in  modo  dettagliato  in  se- 
guito, che  mi  ha  spinto  a  raccogliere  quanto  è  noto  nella 
letteratura  sui  tumori  epiteliali  delle  glandole  sudoripare  e 
nel  far  ciò  ho  dovuto  esaminare  la  letteratura  speciale  degli 
adenomi,  fra  i  quali  secondo  me  furono  descritti  forse  anche 
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alcuni  carcinomi.  In  ogni  modo  ritengo  interessante  ed  utile 
esporre  quanto  in  proposito  ai  tumori  delle  glandolo  sudori- 
pare si  conosce,  senza  pretendere  di  aver  in  modo  completo 
raccolti  tutti  i  casi  di  semplici  adenomi  sudoripari  finora  de- 
scritti. 

Quando  ancora  i  mezzi  di  tecnica  istologica  erano  imper- 
fetti ed  inesatte  le  interpretazioni  dei  reperti  microscopici,  si 
descrivevano  neoplasie  cutanee,  che  venivano  ritenute  d'ori- 
gine dalle  glandolo  sudoripare.  Si  trattava,  per  )a  maggior 
parte,  di  tumoretti  unici  o  multipli,  più  o  meno  rilevati  sul 
livello  della  cute  normale,  non  ulcerati,  non  dolenti,  di  ac- 
crescimento più  o  meno  rapido  e  costituiti  di  tubuli  ramifi- 
cati ed  anastomi zzati.  Siffatti  tumori  erano  di  colorito  rosso 
più  o  meno  cupo  e  per  la  sede  loro  e  per  il  decorso,  per  i 
caratteri  descrittivi  clinici  e  microscopici  non  possono  rite- 
nersi per  neoplasmi  sudoripari,  sibbene  per  veri  angiomi  te- 
leangectasici.  Ed  appunto  per  tali  li  in'ende   Virchoto. 

Per  citare  solo  alcuni  di  questi  casi  dirò  di  quelli  di 
Fifhrer  e  dì  Lotxbeck. 

Fìihrer  descrisse  dei  tumoretti  multipli  arrossati,  che  si 
erano  andati  sviluppando  verso  il  vertice  e  la  regione  occi- 
pitale del  cuoio  capelluto  di  un  bambino  di  6  mesi.  Questi 
tumoretti  erano  poco  più  grossi  di  un  pisello  ed  il  più  volumi- 
noso presentava  segni  di  flogosi  circostante.  L' esame  micro- 
scopico di  questi  tumori,  estirpati  nella  Clinica  di  Langenbeck^ 
dimostrò  che  erano  costituiti  di  tubuli  ripieni  di  un  conte- 
nuto cellulare.  Lotzbeck  descrisse  un  tumore  della  guancia, 
che  si  iniziò  subito  dopo  la  nascita  ad  una  bambina  e  che 
appariva  dapprincipio  come  una  macchia  rossa;  rapidamente 
in  quel  punto  comparve  un  tumoretto  che  si  lece  più  grosso 
e  sporgente  da  raggiungere  il  volume  e  la  forma  di  un  mezzo 
uovo  di  pollo.  Il  tumoretto  arrossato  non  era  ulcerato,  era 
compreso  nella  pelle  ed  era  indoloro.  Al  microscopio  si  mostrò 
uniformemente  costituito  di  tubuli  cilindrici,  a  decorso  vario, 
con  dilatazioni  e  strozzamenti  lungo  il  decorso.  Neil' interno 
di  questi  tubuli  rivestiti  di  epitelio  si  osservò  un  contenuto 
cellulare. 
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Ha  poi  un  valore  storico  T  osservazione  di  Hemak,  il 
quale,  esaminando  molti  tumori  epiteliali  della  pelle,  ammise 
che  alcuni  costituiti  di  tubi  pieni  anastomizzati  e  che  si  ap- 
profondivano, fossero  probabilmente  originati  dalle  glandole 
sudoripare.  Siccome  questo  reperto  fu  osservato  da  altri  sul- 
r inìzio  delle  nostre  conoscenze  sulPistogenesi  dei  tumori  epi- 
teliali maligni  della  pelle,  quando  le  cognizioni  nostre  sui 
veri  epiteliomi  d'  origine  dall'  epitelio  di  rivestimento  erano 
scarsissime,  cosi  è  probabile  che  questi  epiteliomi,  general- 
mente privi  di  elementi  neoplastici  profondi  corneificati,  ve- 
nissero presi  per  neoplasmi  d'origine  dalle  glandole  sudori- 
pare. In  questo  stesso  senso  io  credo  si  possano  interpretare 
alcuni  casi  di  Verneuil,  di  Humberty  di  Jourdan,  di  Oambier, 
di  Rtgaud,  ecc.  Ad  interpretarli  cosi  mi  sostiene  la  constata- 
zione di  tali  autori,  che  cioè  molto  spesso  la  presenza  di 
questi  neoplasmi  sudoripari  si  trova  contemporanea  al  can- 
croide,  in  modo  che  coesiste  un  cancroide  con  neoplasma 
glandolare  d'  orìgine  sudoriparo.  È  invece  noto  che  non  ra- 
ramente si  osservano  epiteliomi  cutanei,  in  cui  negli  strati 
più  superficiali  si  può  avere  una  formazione  di  perle,  che 
assumono  tutti  i  caratteri  di  perle  epidermoidali,  corneificate 
e  con  zaffi  ampi,  anastomizzati,  di  cellule  voluminose  spinose 
e  coi  caratteri  del  cancroide,  mentre  profondamente  il  neo- 
plasma è  costituito  prevalentemente  di  tubuli  pieni  cilindrici, 
a  volte  sottili;  ramificati,  anastomizzati  con  o  senza  forma- 
zioni concentriche,  le  quali  non  si  corneificano.  Io  ho  osser- 
vato e  conservo  preparati  di  siffatti  tumori,  che  a*  differenza 
dei  veri  cancroidi,  facilmente  danno  luogo  a  metastasi. 

Piuttosto  è  da  chiedersi  se  nei  cancroidi  o  nei  veri  epi- 
teliomi cutanei,  d'origine  dall' epitelio  di  rivestimento,  non 
possano  alla  neoformazione  epiteliale  profonda  contribuire 
gli  epiteli  glandolari  dei  tubuli  secretori  ed  escretori  sudo- 
ripari. Affermano  questa  possibilità  VerneuHj  Thiersch^  Ran- 
vier  e  Cornila  Demouchy^  Waldeyer  ecc.  Che  di  recente  si  sia 
data  una  dimostrazione  sicura,  di  questa  compartecipazione 
delle  glandole  sudoripare  alla  genesi  del  cancroide  o  dell'epi- 
telioma a  me  non  consta,  nò  io  posso  dire  di  avere  una  tale 
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compartecipazione  mai  osservata.  Bicordo  ancora  che  i  vari 
trattatisti  anche  recenti  di  anatomia  patologica  o  non  l'am- 
mettono o  r  ammettono  senza  però  averla  verificata  sicura- 
mente. Ed  aggiungo  uhe  giustamente  Mcnétrieii^  osserva  che 
nei  tumori  epiteliali  della  cute  tutto  all'intorno  i  tessuti  sono 
alterati,  vi  è  ispessimento  dello  strato  malpighiano,  ipertrofia 
dei  follicoli  piliferi,  delle  glandolo  sebacee  e  delle  glandole 
sudoripare,  per  modo  che  una  semplice  ipertrofia  glandolare 
nei  pressi  di  un  epitelioma  cutaneo  è  un  criterio  per  lo 
meno  insuiiiciente  a  far  ammettere  una  partecipazione  degli 
epiteli  glandolari  iperattivi  alla  neoformazione  patologica.  In 
ogni  modo  nel  presente  lavoro  non  ho  in  animo  di  tratte- 
nermi sulla  possibilità  di  questa  multipla  origine  della  neo- 
formazione epiteliale,  intendendo  unicamente  di  considerare 
le  neoformazioni  primitive  e  proprie  delle  glandole  sudoripare. 

Credo  pur  tuttavia  opportuno  premettere  alcune  brevi 
considerazioni  sulla  cosiddetta  ipertrofia  delle  glandole  sudo- 
ripare. Nel  più  rigoroso  concetto,  la  ipertrofia  fisiologica  o 
patologica  delle  glandole  sudoripare,  nella  quale  i  tubuli  se- 
cretori ed  escretori  assumono  un  calibro  cospicuo  e  gli  ele- 
menti cellulari  i  segni  anatomici  della  maggiore  attività,  deve 
in  modo  reciso  distinguersi  dall'adenoma  sudoriparo.  La  di- 
stinzione si  fonda  sui  due  caratteri  seguenti:  l'uno  clinico 
più  relativo,  T  altro  tisio-patologico  più  assoluto.  L' ipertrofia 
delle  glandole  sudoripare  colpisce,  come  spesso  l'adenoma,  vari 
glomeruli,  ma  la  sede  delle  glandole  ipertrofiche  è  di  solito 
la  normale  sede  delle  glandole  sudoripare  più  attive  (pieghe 
genito-crurali,  .pieghe  inguinali,  cavi  ascellari,  regione  periii- 
nale),  vedremo  invece  quale  di  solito  è  la  sede  degli  adenomi 
sudoripari  multipli.  La  ipertrofia  è  legata  ad  una  iperfun^ 
zione,  1'  adenoma  ad  uu  arresto  o  ad  una  riduzione  della  se- 
crezione. 

Ed  ancora  prima  di  considerare  le  neoplasie  delle  glan- 
dole sudoripare  faccio  una  semplice  constatazione  d'  una  que- 
stione relativa  alla  nomenclatura,  sulla  quale  del  resto  avrò 
occasione  di  ritornare.  Per  ora  mi  basta  notare  come,  per  Da- 
rier^  la  denominazione  di  adenoma,  attribuita  ai  tumori  epi- 
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teliali  benigni  sudorìpari,  sarebbe  impropria,  perche  V  ade- 
noma si  distingue  per  la  somiglianza  strutturale  colla  glan- 
dola normale  da  cai  si  origina  e  per  la  regolarità  della  strut- 
tnra  sua,  mentre  i  cosiddetti  adenomi  sudoripari  presentano 
una  struttura  speciale  ed  apparentemente  atipica.  Per  tale 
ragione  Darier  ed  altri  vorrebbero  chiamare  epiteliomi  beni- 
gni od  epiteliomi  adenoidei  benigni  i  comuni  adenomi  sudo- 
ripari. Secondo  me  tale  sottigliezza  di  distinzioni  nuoce  alla 
chiarezza  e  genera  invece  una  confusione  facilmente  evita- 
bile, quando  si  pensi  che  è  proprio  di  molti  adenomi  di  pre- 
sentare oltreché  una  neoformazione  di  tubuli  o  di  alveoli 
glandolari,  anche  la  tendenza  alla  occlusione  di  alcune  glan- 
dolo ed  alla  successiva  formazione  di  cavità  cistiche,  le  quali 
per  la  maggiore  o  minore  resistenza  dei  tessuti  circostanti 
o  per  la  maggiore  o  minore  uuiformità  di  questa  resistenza, 
possono  assumere  caratteri  anatomici  diversi.  Questo  reperto 
nulla  toglie  al  carattere  istologico  e  clinico  dell*  adenoma, 
ne  vale  a  giustificarne  distinzioni. 

I  pochi  autori,  che  si  sono  occupati    degli    adenomi  su- 
doripari citano  qualche  caso  di  Verueuil,  che  di  questi  tumori 
fece  anche  una  classificazione.  Non  parmi  utile  insistere  sulla 
riserva,  con  cui  si  devono    accogliere    le    minate    descrizioni 
cliniche  ed  i  reperti  microscopici  di  queste  osservazioni.  Cito 
un  caso  relativo  alla  presenza  di  varie  forme  di  adenomi  in 
una  stessa  paziente.  Vi  era  una  estesa  ulcerazione  al  labbro 
inferiore  comprendente  buona  parte    del    mento  ;    la    necrosi 
delle  parti  molli  arrivava  all'  osso.    Secondo    VerneiiU    questa 
grave  distruzione  di  tessuti  era  dovuta  ad   un    tipo    speciale 
di  adenoma,  terminato  in  suppurazione.  Sul  labbro  superiore 
e  suir  ala  del  naso  si   osservavano  piccole  rilevatezze  emisfe- 
riche, da  alcune    delle    quali  fuoriusciva  un  contenuto  più  o 
meno  denso   e    che    rappresenterebbero    un   secondo    tipo    di 
adenoma.  Sotto  una  palpebra   inferiore    esisteva    un    tumore 
costituito  da  nn  ammasso  di  nodi  indolenti,  di  varia    consi- 
stenza, costituenti    il    tipo    cistico    delT  adenoma    sudoriparo. 
Infine  nella  stessa  inferma  sulla  fronte   v'  erano    vari    tumo- 
retti  sottocutanei,  grossi  da  un  pisello  ad  una  ciliegia,  duri. 
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di  consistenza  fibrosa,  ricoperti  di  pelle  sana  e  costituenti  un 
quarto  tipo  di  adenoma  delle  glandole  sudoripare.  Le  insuf- 
ficienti notizie  istologiche  su  questi  casi,  la  varietà  delle  le- 
sioni confrontate  coi  casi  più  certi  di  adenomi  sudoripari, 
che  oggi  sono  noti,  lasciano  dubbi  fortissimi  sulle  conclusioni 
di   Verneuil. 

Con  maggior  fede  dobbiamo  accettare  il  caso  di  Waideyer, 
riguardante  un  tumore  della  pelle  osservato  al  gomito  di  un 
fanciullo,  tumore  avente  carattere  adenoide  e  che  l' Autore 
dimostrò  essersi  originato  dalle  glandole  sudoripare. 

Bicordo  con  giudizio  molto  riservato  il  caso  di  Henocque 
e  Souchon  e  quello  di  Christot  di  tumori  peduncolati  del  dorso 
datanti  da  molti  anni,  ricchi  di  tessuto  fibroso  con  tubuli  e 
che  non  improbabilmente  debbono  ritenersi  per  fibromi  cuta- 
nei molto  vascolarizzati. 

Poco  mi  è  riuscito  di  raccogliere  intorno  ad  un  caso  di 
MolinieTy  di  un  tumore  dell'  ascella,  che  rimase  stazionario 
per  40  anni,  e  che  poi  cresciuto  alquanto  si  ulcerò.  Esami- 
nato, fu  classificato  come  epitelioma  profondo. 

In  quest'epoca,  1866,  RindfleUch  ebbe  occasione  di  stu- 
diare e  riconoscere  veri  tumori  benigni  delle  glandole  sudo- 
ripare, e  nel  suo  trattato  ricorda  gli  adenomi  sudoripari  e  li 
descrive  brevemente.  Rindfleisch  ebbe  poi  il  merito  grande  di 
convincere  Billroìh  dell'esistenza  di  veri  adenomi  sudoripari. 
BiUroili  difatti,  nel  suo  trattato,  dice  appunto  che  egli,  pur 
non  avendo  osservato  alcun  adenoma  delle  glandole  sudori- 
pare, non  ne  mette  in  dubbio  i'  esistenza,  dopo  che  Rindfleisch 
gliene  ebbe  dimostrati  sicuri  esempi. 

Sempre  a  proposito  dei  tumori  epiteliali  benigni,  degli 
adenomi  sudoripari,  mi  piace  ricordare  che  Wagner  e  Klèbs 
ne  hanno  osservati  e  Luche  ne  dà  ancora  una  descrizione, 
che,  secondo  me,  è  la  più  esatta  fra  le  antiche. 

Japunojf  cita  un  caso,  che  potrebbe  essere  interessante  se 
meglio  studiato,  di  Demarquny.  Quest'autore  presentò  nel  1868 
alla  Società  di  Chirurgia  di  Parigi  un  tumore  cutaneo  che 
era  stato  estirpato  dalla  regione  inguinale  ad  un  infermo  di 
66  anni  e   la   diagnosi  clinica  era  stata   di  carcinoma.  Il  tu- 
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more  si  dimostrò  invece  essere  un  adenoma  sudoriparo  e  con- 
sisteva di  una  massa  di  tabuli  di  glandolo  di  vario  diame- 
tro, che  in  parte  si  riunivano  in  glomeruli.  Il  tumore  era 
incapsulato. 

Vicino  a  questo  caso  di  Demarquatfy  Jupunoff  ricorda  come 
importante  un  caso  di  Ooion.  Secondo  me  iu  questo  caso  nulla 
si  ha  che  ricordi  l' adenoma  sudoriparo  e  parmi  abbia  ragione 
Darier  nel  ritenerlo  un  epitelioma  calcificato  e  cioè  piuttosto 
d'  origine  sebacea  {Malherhe], 

Col  progredire  degli  studi  oucologici  si  conobbero  mano 
mano  casi  di  sicuri  adenomi  delle  glandole  sudoripare  e  di 
sicuri  carcinomi.  Gli  adenomi  delie  glandole  sudoripare  pos- 
sono presentarsi  unici  o  multipli.  L' adenoma  unico  è  più 
raro,  assai  più  frequente  il  multiplo,  per  quanto  i  casi  noti 
e  ben  descritti  superino  di  poco  la  ventina. 

Per  la  rarità  dell'  adenoma  unico  o  solitario  meno  detta- 
gliate ne  sono  le  nostre  cognizioni.  I  caratteri  clinici  princi- 
pali si  fondano  sulla  sede  nel  derma  e  nelP  ipoderma,  nella 
integrità  dell'epidermide,  nella  sporgenza  piuttosto  marcata, 
tanto  che  può  divenire  fungiforme,  nella  lentezza  del  suo  ac- 
crescimento, nella  assoluta  benignità  sua,  nella  mancanza  o 
quasi  mancanza  di  dolori  sia  spontanei,  sia  alia  pressione,  mal- 
grado i  due  casi  riferiti  da  Wood  e  dai  Moggan,  che  molto  pro- 
babilmente, come  per  quest'  altirao  ritiene  Virclmio,  non  sono 
adenomi  sudorìpari. 

Per  i  caratteri  isto-patologici  mi  riferisco  ad  un  caso  ben 
noto  e  ben  studiato  da  Jupunoff.  Si  trattava  di  un  tumore 
assai  voluminoso,  forse  il  più  voluminoso  adenoma  solitario 
sudoriparo  che  si  conosca,  risiedente  sul  dorso  di  un  uomo  e 
che  misurava  16  cent,  di  lunghezza  per  10-12  di  larghezza  e 
5-6  di  spessore.  Discretamente  consistente,  era  perfettamente 
capsulato  e  sporgente  sul  livello  della  cute  tendeva  a  pedun- 
colarsi.  Sezionato  si  mostrò  costituito  di  una  massa,  in  cui  si 
potevano  rilevare  già  ad  occhio  nudo  o  colPaiuto  di  una  lente 
semplice  piccole  cavità  sferiche  od  allungate.  All'  esame  mi- 
croscopico si  videro  meglio  le  particolarità  di  struttura  e  si 
stabili,  che  le  cavità  allungate  o  rotonde  contenevan9  un  de- 
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trito  cellulare,  mentre  la  parete  era  costituita  da  cellule  ci- 
lindricKe.  L'aspetto  era  propriamente  quello  di  un  cisto- 
adenoma.  Vicino  alle  cavità  ora  menzionate  vi  erano  dei  tubuli 
glandolar!  simili  a  quelli  sudoripari,  per  modo  che  fu  stabi- 
lita la  diagnosi  di  cisto-adenoma  sudoriparo. 

Il  carattere  fondamentale  strutturale  di  questo  adenoma 
consisterebbe  nella  presenza  di  tubuli  o  cavità  tappezzati  da 
un  solo  strato  di  epitelio  cilindrico  semplice. 

Io  mi  sono  limitato  nel  descrivere  i  caratteri  clinici  del- 
l' adenoma  sudoriparo  solitario  e  ciò  perchè  nei  rarissimi  casi 
descritti  poco  più  si  dice.  Poco  diffusi  sono  pure  i  caratteri 
istologici,  per  quanto  io  abbia  ricordati  i  reperti  principali 
della  descrizione  di  Jupiinoff,  né  molto  maggiori  dettagli  si 
possono  ricavare  dai  casi  più  recenti  di  Elliot  e  di  BarteL  È 
veramente  un  peccato  che  del  caso  di  Jupunoff,  studiato  sotto 
la  guida  di  Bindfleisch,  cui  si  devono  molte  cognizioni  sui 
tumori  sudoripari,  nulla  si  conosca  della  storia  clinica.  Per 
quanto  la  struttura  sia  quella  di  uu'  adenoma  e  per  quanto 
Jìipunoff  parli  di  una  capsula  che  isolava  completamente  il 
tumore  dai  tessuti  vicini,  tantoché  si  può  arguire,  che  il  decorso 
del  neoplasma  sia  stato  lento,  pur  tuttavia  una  diagnosi  si- 
cura di  benignità  non  può  stabilirsi  senza  la  esatta  conoscenza 
del  decorso  clinico. 

Come  ho  detto  più  sopra,  molto  più  dettagliate  sono  le 
nostre  cognizioni  sulP  adenoma  sudoriparo  multiplo.  Tali  co- 
gnizioni noi  dobbiamo  in  parte  a  Stilling,  ma  specialmente  a 
Darier  e  Jacqtiet  ed  a  Peterserij  oltreché  a  'Barret  e  Webster^  a 
Aitken  ecc.  e  più  recentemente  a'  Sée  ed  a  Gaucher  e  Gaston. 

L'  adenoma  multiplo  si  osserva  specialmente  nei  giovani 
e  compare  di  solito  nel  secondo  decennio  di  vita  :  gli  adenomi 
si  presentano  come  tumoretti  cutanei,  assai  numerosi,  indo- 
lenti e  risiedono  specialmente  sulle  parti  laterali  del  collo, 
sulla  parte  anteriore  del  torace,  meno  frequentemente  se  ne 
osservano  anche  sul  ventre  e  sul  viso  (di  solito  vicino  agli 
occhi).  Ciascun  tumoretto  è  ben  distinto  dagli  altri  ed  anche 
se  più  adenomi  sono  fra  loro  vicini,  essi  non  tendono  a  riu- 
uirsi  per  costituire  un  unico  tumore.  Difficilmente  sorpassano 
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il  volume  di  un  pisello  e  sporgono  non  più  di  mezzo  centi- 
metro sulla  superficie  cutanea  sana.  La  pelle,  che  li  ricopre, 
è  normale  o,  se  alquanto  distesa,  leggermente  arrossata.  L'ac- 
crescimento di  questi  adenomi  à  lentissimo,  non  tendono  ad 
ulcerarsi,  non  regrediscono  e  non  presentano  mai  sull'orga- 
nismo in  generale,  ne  per  diffusioni  a  parti  vicine,  alcun  se« 
gno  di  malignità. 

I  caratteri  anatomici  sono  i  seguenti.  I  tu  moretti  si  svi- 
luppano nel  chorion  o  nei  limiti  tra  il  chorion  e  l'ipoderma, 
sollevano  l'epidermide,  che,  presentando  una  atrofìa  degli  zaffi 
interpapillari,  lentamente  si  assottiglia.  La  massa  neoplastica 
è  costituita  di  tubuli  epiteliali  cilindrici,  a  volte  con  piccole 
sporgenze  laterali,  di  diametro  uguale  o  poco  superiore  a 
quello  dei  normali  tubuli  sudoi*ipari  e  perciò  in  essi,  diffi- 
cilmente si  ha  una  cavità  centrale  ben  visibile.  Come  nei 
comuni  adenomi  di  altre  glandole,  si  osservano  anche  in 
questi,  fenomeni  di  ritenzione  di  secreto  e  perciò  si  hanno 
dilatazioni  dei  tubuli  e  formazioni  di  piccole  cavità  cistiche. 
La  parete  di  queste  non  presenta  come  nell'adenoma  solitario, 
un  epitelio  cilindrico  alto,  è  invece  tappezzata  da  un  epitelio 
cubico  ed  il  contenuto  è  costituito  di  una  massa  omogenea. 
In  sezioni  asseriate  è  facile  poter  dimostrare  la  disposizione 
a  gomitolo  di  molti  tubuli  e  la  somiglianza  colle  normali 
glandole  sudoripare. 

Ho  già  accennato  alla  questione  relativa  alla  nomencla- 
tura di  tali  adenomi.  Darier,  come  ho  detto,  evita  di  chia- 
marli senz'altro  adenomi;  per  l'atipicità  strutturale,  che  pos- 
sono presentare  e  dal  punto  di  vista  anatomico,  preferisce  di 
indicarli  come  epiteliomi  adenoidi,  mentre  nulla  presentano 
dell'epitelioma,  per  quanto  riguarda  i  caratteri  clinici.  Darler 
li  chiama  anche  idradenomi  eruttivi, 

Brooke,  che  si  occupò  di  questi  adenomi  sudoripari  mul- 
tipli, raccoglie  i  vari  nomi  che  alcuni  dermatologi  dettero  a 
questa  stessa  affezione  :  2'orok  chiama  1'  adenoma  multiplo 
siringo-cistadenoma,  Perry  adenoma  delle  glandole  sudoripare, 
Quinquaud  celluloma  epiteliale  eruttivo  cistico,  Jacquet  epite- 
lioma cistico  benigno  della  pelle,  Philippson  epitelioma  beni- 
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gno  con  degenerazione  colloidea,  Bésnkr  cistadenoma  epite- 
liale benigno,  Frodyce  epitelioma  cìstico  multiplo  benigno.  A 
tanti  nomi  Brooke  preferisce  quello  di  epitelioma  adenoide 
cistico. 

Mi  pare  una  questione  molto  oziosa  quella  di  discutere 
sulla  proprietà  di  tali  nomi  e  sulla  inopportunità  di  chiamare 
epitelioma  un  tumore  benigno,  che  se  anche  presenta  forma- 
zioni cistiche  più  o  meno  irregolari,  per  nulla  si  discosta  per  i 
caratteri  clinici  ed  anatomici  dagli  altri  adenomi.  Perciò  io 
ho  voluto  limitarmi  alla  semplice  denominazione  di  adenoma 
sudoriparo,  distinguendo  un  adenoma  solitario  ed  un  adenoma 
multiplo. 

Considerati  gli  adenomi  sudoripari  tumori  benigni,  passo 
a  studiare  i  carcinomi  sudoripari.  Premetto  a  tale  studio  la 
constatazione,  che  alcuni  adenomi  descritti  come  tali  e  di  cui 
poco  si  conosce  sulla  storia  clinica  e  non  molto  sul  reperto 
anatomico  potrebbero  benissimo  essere  considerati  come  car- 
cinomi glandolari  od  adeno-carcinomi  :  ma,  per  essere  ri- 
goroso nello  studio,  devo  limitarmi  ai  soli  casi  che  potei  rac- 
cogliere e  che  lasciano  meno  dubbi  sulla  natura  loro.  Sono  i 
casi  di  Darievj  di  Knauss,  di  Campanini  e  di  Antonelli,  ai  quali 
aggiungerò  un  caso  di  von  Noorden,  che,  per  quanto  definito 
un  adenoma,  ricorda  per  i  caratteri  clinici  ed  istologici  gli 
adeno-carcinomi  sudoripari.  Di  questi  darò  una  descrizione  al- 
quanto dettagliata,  meno  che  di  quello  di  Campanini^  comu- 
nicato al  X  Congresso  italiano  di  Chirurgia  e  del  quale  caso, 
per  quanto  accurate  siano  state  le  mie  ricerche,  non  ho  potuto 
avere  che  brevi  notizie. 

Darier^  cui,  come  sappiamo  già,  si  devono  importanti  no- 
zioni sugli  adenomi  sudoripari,  descrisse  nel  1889  col  nome  di 
epitelioma  infiltrato  e  diffuso  un  neoplasma,  che,  a  parer  mio, 
deve  ritenersi  un  vero  carcinoma.  Darier^  denominando  già 
col  nome  di  epiteliomi  adenoidi  gli  adenomi  multipli,  dice 
che  a  iato,  di  questi  epiteliomi  speciali  egli  stabilisce  una 
nuova  forma  a  decorso  rapido  ed  a  carattere  infiltrante, 
quasi  si  trattasse  di  una  varietà  dello  stesso  genere  di  neo- 
plasmi. 
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La  storia  clinica  riguarda  oii  vecchio  di  71  anno,  che  da  tre  mesi 
presentava  una  tumefasione  della  cute  del  mento.  Sembrava  un  piccolo 
ibmncolo,  che  crebbe  rapidamente  in  estensione  verso  il  collo,  costi- 
tuendo una  vera  placca  o  piastrone  occupante  tutta  la  regione  sopra- 
ioidea.  Culi*  accrescimento  della  tumefazione  caddero  i  peli.  Raggiunta 
ona  tale  estensione  comparvero  in  breve  molti  piccoli  tumoretti  della 
grossezza  di  un  grano  di  canape  sul  torace  fino  all'  epigastrio,  ove  per 
l'accrescimento  in  estensione  di  alcuni  di  essi  si  formò  una  placca  o 
piastrone,  simile  a  quello  del  mento.  Dopo  un  mese  dall'inizio  di  questa 
seconda  placca  e  perciò  dopo  quattro  mesi  dall'  inizio  di  quella  mento- 
niera, l'infermo  mori,  avendo  presentato  in  questo  breve  decorso  un 
progressivo  deperimento.  I  tumori  isolati  e  le  piastre  erano  alquanto 
dolenti  alia  pressione.  La  causa  immediata  della  morte  dovette  attri- 
buirsi ad  una  polmonite,  constatata  alla  necroscopia.  Darier  accenna 
nella  storia  clinica  ad  un  ingrossamento  delle  glandolo  linfatiche  cervi- 
cali, ma  su  questo  reperto  più  non  ritorna  nella  descrizione  isto>pato- 
logica. 

Esaminati  i  tumoretti  diffusi  al  torace,  si  videro  costituiti  di  tubuli 
epiteliali,  qua  e  là  rigon6ati,  irregolari,  con  cellule  in  via  di  rapida  pro- 
liferazione e  di  Successiva  degenerazione  mucosa.  Al  disopra  di  essi 
l'epidermide  non  presentavasi  alterata.  I  tubuli  si  mostravano  spesso 
contorti  a  gomitolo,  da  stabilire  per  ciò  T  origine  loro.  Nelle  placche  o 
piastroni  V  atipia  delle  formazioni  epiteliali  era  maggiore,  non  solo,  ma 
dai  tubuli  epiteliali  si  dipartivano  formazioni  laterali  solide,  costituite 
di  cellule  in  proliferazione,  infiltranti  tutto' lo  spessore  del  derma.  Dalle 
figure,  che  sono  unite  al  lavoro  di  Daritr,  si  vedon  delle  serie  di  cel- 
lule cubiche  infiltrate  e  dei  gruppi  cellulari  annidati  per  tutto  il  chorion. 
Si  vedono  ancora  formazioni  cistiche  per  dilatazione  dei  tubuli,  forma- 
zioni che  contengono  una  massa  omogenea,  che  Darier  paragona  alla 
sostanza  coUoidea.  Anche  nelle  placche  è  spiccata  la  degenerazione  mu- 
cosa degli  elementi  cellulari. 

Si  tratta  infine  di  neoplasmi  epiteliali  a  carattere  infil- 
trante, multipli,  alquanto  dolenti,  sviluppati  con  una  grande 
rapidità  nello  strato  profondo  della  pelle  e  che,  dalla  descri- 
zione data  e  dalle  figure  annesse,  dipendono  indubbiamente 
dalle  glandolo  sudoripare.  Questo  di  Darier  sarebbe  il  primo 
caso  ben  dimostrato  di  carcinoma  sudoriparo  ed  iiifatti  ha 
ragione  Darier  stesso  nel  dire  che  non  esistono  nella  lettera- 
tura casi  simili  al  suo. 

Nell'anno  successivo,  1890,  comparve  la  pubblicazione 
di  Knauss^    purtroppo    poverissima  di  dati  clinici.  Il  tumore 
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unico  fu  estirpato  dal  dott.  Six  di  Uehlfeld  dal  margine 
esterno  del  piede  di  una  vecchia  donna  e  studiato  da  Knauss 
nell'Istituto  di  Rindfieisch. 

IL  tumore  è  sottocutaneo,  poco  chiaramente  delimitato,  ha  una 
consistenza  molle  e  sezionato  lascia  fuoruscire  poco  sangue.  La  super- 
ficie di  sezione  esaminata  con  una  lente  semplice  presenta  minutissime 
cavità. 

L' osservazione  microscopica,  riferisco  le  parole  di  Knauss,  dette  un 
reperto  sorprendente  per  il  luogo  ove  il  tumore  risiedeva.  Negli  strati 
più  profondi  del  chorion  vi  è  un  gran  numero  di  cavità  di  l'orma  e  di 
dimensioni  varie,  tappezzate  da  uno  strato  semplice  di  cellule  epiteliali 
cilindriche.  Fra  queste  formazioni  epiteliali  un  connettivo  assai  ricco 
di  cellule.  Insomma  T aspetto  glandolare  e  la  forma  delle  cellulo  danno 
r impressione  di  un  tipico  adeno-carcinoma  della  mucosa  intestinale^  La 
forma  delie  cavità  è  resa  più  svariata  dallo  sporgervi  entro  di  speciali 
formazioni  epiteliali  papillari.  Non  tutte  le  cavità  mostrano  un  rivesti- 
mento d'aspetto  identico:  si  trovano  passaggi  da  epitelio  cilindrico  alto 
ad  epitelio  cilindrico  basso  o  cubico.  Alcune  cavità  sono  ripieno  di  una 
massa  omogenea.  Knauss  meravigliato  di  un  tale  reperto  e  constatando 
nel  tumore  mancanza  di  nidi  di  epitelio  stratificato,  mentre  esistono  for- 
mazioni glandolari  a  cellule  cilindriche,  esclude  che  il  tumore  possa  pro- 
venire dair  epitelio  di  rivestimento  o  da  quello  delle  glandole  sebacee  o 
dei  follicoli  piliferi  e  pensa  che  si  origini  dall'epitelio  delle  glandole  su- 
doripare. 

Un  esame  accurato  più  minuto  gli  permise  di  osservare  vere  forme 
di  passaggio,  nelle  quali  grado  grado  da  glandole  sudoripare  normali  si 
arriva  alle  cavità  cistiche  descritte,  mentre  l'epitelio  cubico  diventa  ci- 
lindrico sempre  più  alto. 

Knauss  denomina  il  tumore  da  lui  studiato  epitelioma 
cilindrico  e  termina  il  suo  lavoro  quasi  colle  stesse  parole  di 
Darier  e  cioè  che  un  tumore  di  struttura  simile  al  suo  non 
esiste  registrato  nella  letteratura. 

Mi  piace  confrontare  subito  la  descrizione  ora  terminata 
del  caso  di  Knauss  con  quella  da  me  più  sopra  riferita  del  caso 
di  Jupunoff,  Mancano  di  ambedue  notizie  cliniche,  per  modo 
che  nulla  si  sa  sulla  rapidità  del  decorso.  Fondandomi  però 
sulla  presenza  di  una  capsula  avvolgente  nel  caso  di  Jtipunoff] 
capsula  che  nettamente  limitava  il  neoplasma  dai  tessuti  vi- 
cini e  sulla  diagnosi  formulata  evidentemente  sotto   la  guida 
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competente  ili  Bindfieischj  ho  ascritto  agli  adenomi  solitari  il 
tumore  di  Jupunoff,  nello  stesso  modo  fondandomi  sulla  man- 
canza di  capsula  intorno  al  neoplasma,  sulla  irregolarità 
maggiore  delle  formazioni  epiteliali  e  sulla  diagnosi  anche 
qui  certamente  controllata  da  Rindfleisch  di  epitelioma  cilin- 
drico, mi  ritengo  autorizzato  ad  ascrivere  il  tumore  di  Knauu 
ai  carcinomi  e  più  specialmente  ai  carcinomi  glandolare 

Dopo  questo  di  Knauas  ho  raccolto  il  caso  di  Campanini^ 
comunicato  come  ho  detto  al  X  Congresso  Italiano  di  Chi- 
rurgia nel  1895.  Gli  Atti  di  quel  Congresso  portanp  il  titolo 
della  comunicazione  :  adeno-epiteUoma  delle  glandole  sudoripare 
e  nuli' altro,  non  avendo  Fautore  consegnato  alcun  mano- 
scritto. Nel  resoconto,  che  di  quel  Congresso  dà  il  Policlinico^ 
trovo  invece  uu  sunto  brevissimo,  che  trascrivo  quasi  per 
intiero. 

Si  tratta  di  un  tumore  osserviito  e  studiato  nella  Clinica  Chirurgica 
di  Roma.  li  tumore  sì  presenta  istologicamente  come  un  adeno-carcinoma 
e  r autore  potè  rintracciarne  l'origine  dalle  glandole  sudoripare.  Queste 
per  trasformarsi  nel  tumore  cominciano  col  presentarsi  iperplastiche, 
quindi  dilatandosi  si  trasformano  in  cavità  cistiche,  infine  le  formazioni 
epiteliali,  che  si  erano  conservate  tipiche  (adenoma),  passano  gradata- 
mente a  formazioni  atipiche  (epitelioma). 

Su  questo  caso  di  Campanini^  che  pure  sarebbe  stato  cosi 
importante  conoscere  nei  suoi  dettagli,  io  non  ho  potuto 
avere  nessun'  altra  notizia. 

Maggiori  dettagli  dà  Antonelli  nella  descrizione  del  caso 
da  lui  studiato. 

Si  riferisce  ad  una  donna  di  4H  anni.  Il  tumore  ebbe  un  decorso  di 
6  mesi,  si  iniziò  come  un  tumoretto  sottocutaneo  alla  regione  inguinale 
destra,  duro,  indolente.  Nei  primi  mesi  si  fece  alquanto  dolente  mentre 
cominciò  a  diffondersi  alle  parti  vicine,  verso  la  coscia  destra,  verso 
r  ipogastrio  e  fino  alla  regione  inguinale  sinistra.  La  diffusione  consi- 
steite  nella  comparsa  di  numerose  prominenze,  che,  specialmente  nella 
regione  inguinale  destra,  collegandosi  fra  loro  costituivano  una  placca 
o  piastrone,  a  limiti  indefiniti.  In  nessun  punto  si  manifestò  ulcerazione. 
Palpando  le  due  regioni  inguinali  si  riscontrarono  ingrossate  le  glandole 
linfatiche. 
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Estirpati  tutti  i  tessuti  lesi,  le  masse  neoplastiche  si  dimostrano 
costituite  da  neoformazioni  epiteliali  atipiche  d'origine  dalle  glandolo 
sudoripare.  Vicino  a  glomeruli  glandolari  ancora  normali  si  vedono  tu- 
huli  con  una  proliferazione  attiva  degli  elementi  epiteliali,  tendenti  a 
riempirne  il  lume.  I  tuhuli  si  trasformano  cosi  in  cordoni  cellulari  pieni, 
che  mano  mano  divengono  irregolari  per  lo  sviluppo  atipico  degli  ele- 
menti epiteliali.  Si  hanno  cosi  zaffi  e  nidi  epiteliali  irregolari  e  disordi- 
nati da  fare  assumere  al  tumore  il  carattere  di  carcinoma.  Vicino  a  for- 
mazioni cosi  avansate  si  possono  vedere  stadi  di  transizione,  fra  i  quali 
esistono  forme  neopUstiohe  glandolari  tipiche,  che  rappresentano  quasi 
un  passaggio  fra  l' adenoma  ed  il  carcinoma.  L' inferma  guari  rapida- 
mente, né  sembra  abbia  presentato  recidive. 

Un  disegno  unito  alla  descrizione  di  Antonelli  chiarisce 
la  diagnosi  di  carcinoma  di  questo  neoplasma  multiplo,  che 
per  le  apparenze  cliniche  e  per  il  reperto  istologico  ricorda 
moltissimo  il  caso  di  Darier.  In  ambedue  i  casi  si  ebbero 
anche  ingrossamenti  glandolari,  ma,  come  Darier^  Antonelli 
non  riferisce  s«  nelle  glandolo  linfatiche  si  trovarono  meta- 
stasi. 

Dopo  la  esposizione  dei  4  casi  desciitti  come  veri  car- 
cinomi sudoripari,  ricordo  quello  di  von  Noorden^  che,  secondo 
me,  rappresenta  un  vero  adeno-carcinoma,  per  quanto,  come 
ho  già  detto,  l'autore  lo  ritenga  un  adenoma. 

In  una  donna  di  88  anni  comparve  e  crebbe  rapidamente  in  due 
mesi  e  mezzo  un  tumore  in  tutta  vicinanza  della  cicatrice  ombelicale  e 
precisamente  nella  fossetta  ombelicale.  La  grossezza,  cui  raggiunse,  fu 
quella  di  un  pisello  e  da  von  Noorden  fu  subito  estirpato. 

Sotto  la  cute,  sembra  non  limitata  da  capsula,  la  massa  del  tumore 
si  mostrò  costituita  di  cavità  cistiche  allungate,  irregolari  e  tappezzate 
da  cellule  epiteliali  cilìndriche.  Il  contenuto  di  queste  cavità  si  dimostrò 
costituito  in  parte  di  cellule  cadute,  in  parte  di  una  massa  omogenea  in 
mezzo  alla  quale  si  vedevano  resti  cellulari.  Fra  le  cavità  cistiche  uno 
stroma  connettivale  assai  ricco  di  vasi  capillari. 

Riferisco  ora  coi  dettagli  più  importanti  il  caso  clinico 
caduto  sotto  la  mia  osservazione  e  che  studiai  minutamente 
per  consiglio  del  mio  maestro  il  prof.  Kovaro. 

A.  D.  di  anni  63,  intelligente  impiegato,  espone  esattamente  i  dati 
anamnestici  famigliari  e  personali.  Di  importante  fra  i  dati  famigliari 
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ricorda  che  eua  madre  mori  di  tubercolosi  polmonare  e  della  stessa  ma- 
lattia morirono  due  figlie  dell'  infermo. 

Nell'anamnesi  remota  primeggia  nna  infezione  malarica,  dorata  a 
lungOi  vivendo  per  ragioni  d'ufficio  l'infermo  in  regioni  palustri.  Ebbe  in- 
fezioni uretrali  di  lunga  durata  e  negli  ultimi  tempi  affezioni  ben  guarite 
dell'apparato  respiratorio. 

11  paziente  è  abitualmente  stittico  e  sofferente  di  emorroidi.  L'anam- 
nesi prossima  stabilisco,  che  ai  primi  di  agosto  1902  comparve  nella  re- 
gione glutea  di  destra,  verso  la  fessura  anale,  qualche  centimetro  distante 
deirorificio  anale,  una  piccolissima  tumefasione,  dapprima  ricoperta  di 
caie  sana  e  che  raggiunse  in  breve  il  volume  di  un  ceco.  Divenne  arros- 
sata, leggermente  dolente  e  più  sporgente  al  centro.  Ritenendola  un  sem- 
plice foruncolo,  vi  si  applicarono  impiastri  caldi  ed  in  pochi  giorni  la  tu- 
mefazione si  apri  spontaneamente  dando  esito  ad  un  liquido  giallognolo 
commisto  ad  un  po'  di  sangue.  Dopo  di  che  la  tumefazione  rapidamente 
regredì  e  scomparve  completamente  entro  lo  stesso  mese  di  agosto.  (Cosi 
almeno  sfferma  il  paziente,  a  detta  del  quale  l'affezione  di  cui  ora  parlerò 
sarebbe  indipendente  da  quella  ora  ricordata). 

Nei  primi  giorni  di  settembre  in  tutta  vicinanza  del  punto  ove  era 
scomparsa  la  tumefazione  precedente,  più  vicina  però  all'  oriiicio  anale, 
ne  comparve  sotto  la  pelle  una  seconda,  che  nei  primi  giorni  aveva  gli 
stessi  caratteri  di  quella  guarita,  ma  ad  onta  degli  stessi  rimedi,  questa 
seconda  tumefazione,  invece  di  guarire,  andò  sempre  aumentando  di  vo- 
lume. Dalla  grossezza  di  un  pisello,  com'  era  pochi  giorni  dopo  la  sua 
comparsa,  raggiunse  in  tre  mesi  quella  di  un  uovo  di  tacchina.  Mano 
mano  la  tumefazione  cresceva,  la  cute  che  la  rivestiva  si  faceva  sempre 
più  arrossata  e  sottile.  Il  paziente  non  risentiva  dolore,  ma  solo  un  impe- 
dimento a  camminare  ed  a  sedere. 

Verso  la  fine  di  ottobre  un  medico,  riteuendo  che  per  la  consistenza 
(che  mano  mano  erasi  fatta  minore)  della  tumefazione  e  per  il  rossore 
della  cute,  si  trattasse  di  uu  processo  inOammatorio  suppurativo,  praticò 
una  lunga  e  profonda  incisione.  Da  questa  fuoriuscì  poco  sangue  ed  una 
scarsa  quantità  di  un  liquido  gialliccio.  La  linea  d'incisione,  mentre  la  tu- 
mefazione continuava  a  crescere,  si  allargò  nei  giorni  seguenti  e  fini 
col  trasformarsi  in  un%  superficie  allungata,  assai  ampia,  ulcerata,  con 
nessuna  tendenza  alla  cicatrizzazione. 

Durante  questo  periodo  lo  stato  generale  peggiorava,  sentendosi  il 
paziente  sempre  più  debole  e  dimagrando  progressi vamen te. 

Il  4  dicembre  il  paziente  fu  ricoverato  nella  nostra  Clinica. 

Riferisco  i  risultati  degli  esami  praticati  nei  primi  giorni  di  de- 
genza. 

Normale  costituzione  scheletrica,  poco  sviluppate  le  masse  musco- 
lari. Pannicolo  adiposo  scarso,  cute  e  mucose  visibili  pallide,  per  quanto 
da  molti  mesi  non  avesse  avuto  l'infermo  nessuna  perdita  emorroidaria. 
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L'esame  dei  vari  apparecchi  e  sistemi  organiei  nulla  rilevò  di  impor- 
tante. L'appetito  scarso;  la  defecazione  coli' aiuto  di  clisteri  si  compie 
senza  dolori. 

Sulla  regione  glutea  di  destra  vicino  alla  fessura  anale  ed  all'ori- 
fìcio anale  esiste  una  tumefazione  del  volarne  e  della  forma  di  un 
uovo  di  tacchina  col  diametro  maggiore  situato  perpendicolarmente  al- 
Tasse  del  corpo:  essa  sporge  sul  livello  della  cute  assai  nettamente.  La 
cute  che  circonda  la  tumefazione,  mano  mano  si  avvicina  a  questa,  si 
presenta  arrossata,  lucida;  manca  il  rivestimento  cutaneo  sulla  super- 
fìcie rimasta  dopo  l'incisione  e  questa  superficie  si  presenta  invece  ri- 
coperta di  granulazioni  pallide,  sollevate  e  di  masse  di  un  detritus 
bianco  gialliccio.  La  cute  tutto  all'intorno  è  pelosa,  glabra  in  vicinanza 
e  sulla  tumefazione.  Questa  è  poco  consistente,  non  elastica;  la  cute  su 
di  essa  è  aderente,  leggermente  edematosa,  di  temperatura  normale  ; 
all'intorno  ed  anche  sui  limiti  propri  della  tumefazione  è  ancora  possi- 
bile sollevare  un  po' il  rìvestiuiento  cutaneo,  tanto  da  stabilirne  l'indi- 
pendenza. 

Premendo  sui  vari  punti  della  tumefazione  non  si  provoca  dolore 
e  si  rileva  che  la  consistenza  di  esso  è  uniforme.  La  tumefazione  per 
quanto  limitatamente,  pure  può  muoversi  sulle  masse  muscolari  sotto- 
stanti, meno  mobile  è  verso  l'orifìcio  anale,  ma  indipendente  completa- 
mente dalla  parete  del  retto,  come  si  potò  dimostrare  coU'esplorazione 
di  questo.  La  tumefazione  è  lunga  cent.  7  ^i,,  larga  6  e  si  solleva  per 
8  circa  dal  piano  della  cute  sana. 

Furono  praticati  due  esami  delle  urine  con  reperti  normali. 

L'esame  del  sangue  dette  il  seguente  risultato: 

globuli  rossi  =^  4,400,000  per  mm^ 

>    bianchire       10,200         » 
emoglobina  (al  Fleischl)  =    70 
prevalenza  percentuale  normale  dei  leucociti  polinucleati. 

Dagli  esarai  praticati  si  escluse  che  si  potesse  trattare  di  un  pro- 
cesso infiammatorio  e  si  pensò  ad  un  neoplasma  maligno,  per  l'accre- 
scimento rapido  e  per  gli  effetti  sullo  stato  generale.  In  dubbio  si  ri- 
mase sulla  natura  del  tumore,  se  cioè  ritenerlo  di  natura  connettivale  od 
epiteliale.  L'età  del  paziente  faceva  propendere  per  un  tumore  epiteliale, 
l'apparente  indipendenza  iniziale  dalla  cute,  dalla  mucosa  anale  e  ret- 
tale, rendevano  probabile  invece  1'  origine  connettivale. 

Anche  senza  stabilirne  esattamente  la  diagnosi  di  natura,  sulla 
quale  avrò  occasione  di  ritornare,  se  ne  imponeva  senz'altro  l'estirpa- 
zione, la  quale  fu  praticata  l'  11  dello  stesso  mese  di  dicembre  1902. 

Mediante  due  profonde  incisioni  curvilinee,  il  tumore  fu  largamente 
abbracciato  e  specialmente  nei  suoi  piani  profondi  si  curò  di  lasciarne 
aderenti  tessuti  d'aspetto  normale.  Una   delle   incisioni  si  portò   nella 
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sua  curva  verso  sinistra,  oltrepassando  Ja  fessura  anale  ed  asportando 
perciò  parte  della  cute  della  regione  glutea  di  sinistra.  In  basso  Taspor- 
tazione  comprese  parte  della  parete  posteriore  del  retto  e  dell'ano. 
Provveduto  all'emostasi,  si  avvicinarono  in  alto  con  punti  di  seta  le 
labbra  dell'ampia  ferita  operatoria,  dopo  averle  alquanto  dissecate  da 
costituirne  due  lembi,  si  suturò  con  catgut  la  ferita  del  retto,  lasciando  la 
porzione  inferiore  della  breccia  cutanea  non  suturata  e  la  si  drenò  con 
garza. 

Non  entro  nei- dettagli  delle  cure  successive,  limitandomi  a  dire  che, 
mentre  in  alto  la  guarigione  si  ebbe  regolarmente  per  prima,  nella  por- 
zione inferiore  drenata  il  processo  di  guarigione  fu  assai  lento;  per  un 
mese  e  mezzo  circa  si  ebbe  incontinenza  di  feci,  che  mano  mano  poi 
scomparve.  La  proibnda  soluzione  di  continuo  si  riempi  frattanto  di  gra- 
nulazioni e  solo  verso  i  primi  di  febbraio,  cioè  circa  due  mesi  dopo  l' atto 
operativo,  l'infermo  potò  dirsi  guarito.  Fu  però  dimesso  dalla  Clinica  un 
mese  dopo  l'operazione,  continuando  a  farsi  medicare  ambulatoriamente. 
Lo  stato  generale  migliorò  assai  e  l'infermo  si  considerava  guarito.  Ai 
primi  di  aprile,  quando  ormai  non  era  più  sotto  la  nostra  sorveglianza,  si 
accorse  della  comparsa  di  una  nuova  tumefazione  sulla  cicatrice  della 
ferita  operatoria.  Anche  questa  come  la  precedente  non  arrecava  dolori  al 
paziente.  Il  25  aprile  fu  riammesso  in  Clinica  e  si  osservò  che,  sulla  linea 
di  limitazione  tra  cute  sana  e  la  cicatrice  ancora  rosea  e  rivestita  da  una 
sottilissima  epidermide,  eravi  un  tumoretto  del  volume  e  della  forma  di 
una  mandorla,  sporgente  sul  piano   cutaneo,  in  corrispondenza  del  coc- 
cige. Si  pensò  subito  ad  una  recidiva  locale  del  tumore  già  asportato  e 
se  D6  procedette  all'estirpazione  il  2  maggio  1908.  L'estirpazione  fu  più 
ampia,  per  quanto  riguarda  la  comprensione  di  tessuti  d'aspetto  normale 
e   fu   praticata   col    coltello   incandescente   del   termo-cauterio    di   Pa- 
quelin. 

Drenata  la  cavità  rimasta,  in  un  tempo  assai  breve  si  riempi  di 
granulazioni  ed  il  paziente  dopo  circa  un  mese  di  degenza  usci  di  Cli- 
nica, quando  però  la  guarigione  non  era  ancora  perfetta.  Questa  avvenne 
poco  dopo  e  sembra  che  sia  definitiva,  perchè  fino  ad  oggi,  dopo  cinque 
mesi,  non  è  comparsa  traccia  di  neoformazione.  Lo  stato  generale  del- 
l'infermo è  assai  buono  e  nulla  può  autorizzare  a  sospettare  metastasi 
in  organi  interni. 

I  due  pezzi  comprendenti  il  tumore  primitivo  e  quello 
recidivato,  appena  asportati,  vennero  fissati  in  liquido  di 
Orth  (liquido  di  Mi'dler  e  formalina)  e  mantenutivi,  il  primo 
per  dodici,  il  secondo  per  otto  giorni,  alla  temperatura  di 
37  gradi,  ricambiando  più  volte  il  fissatore.  I  trattamenti 
successivi    furono  gli  stessi  per  i  due    tumori:    lavaggio  ab- 
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bondante,  indurimento  e  conservazione  in  alcool.  Il  tumore 
primitivo  fu  studiato  in  ogni  sua  parte,  nei  limiti  fra  tessuti 
sani  e  tumore,  nella  sua  spessezza,  nelle  sue  parli  più  pro- 
fonde, nella  sua  porzione  più  in  rapporto  collo  sfintere  anale 
e  colla  parete  posteriore  del  retto.  I  vari  pezzi  furono  disi- 
dratati ed  inclusi  in  celloidina,  le  sezioni  colorate  di  prefe- 
renza col  carminio  alluminico.  Di  molti  pezzi  furono  fatte 
sezioni  asseriate.  Il  tumore  recidivato  fu  sezionato  quasi  per 
intiero,  comprendendovi  porzioni  di  tessuti  normali;  di  esso 
pure  furono  fatte  varie  serie. 

Descriverò  per  quanto  sarà  possibile  ed  opportuno  sepa- 
ratamente i  due  neoplasmi. 

Il  tumore  primitivo  sporge  sul  piano  della  cute  normale  di  circa 
3  cm.,  le  dimensioni  furono  già  date  nel  Tesarne  obbiettivo.  Praticata 
una  sezione  nel  mezzo  del  tumore  si  vede  che  esso,  nella  sua  porzione 
centrale,  è  più  profondo  ed  ivi  il  suo  spessore  massimo  è  di  circa  6  cm., 
comprendendovi  la  parte  sporgente.  Portandosi  verso  i  limiti  del  tumore 
il  suo  spessore  diminuisce,  tanto  perchè  esso  è  meno  sporgente,  quanto 
perchè  si  approfonda  meno.  La  massa  del  tumore,  specialmente  osser- 
vata un  poMontano  dal  suo  centro,  è  nettamente  sottocutanea.  La  cute 
ha  un  aspetto  normale  anche  per  un  certo  tratto  sul  tumore,  ò  assotti- 
gliata e  mancante  in  corrispondenza  della  superficie  granuleggiante  già 
descritta.  Il  neoplasma  osservato  sulla  superficie  di  taglio  mostrasi  non 
molto  compatto  e  vi  si  osservano  colTaiuto  di  una  lente  semplice  pic- 
colissime infossature.  Con  una  leggiera  compressione  e  con  raschiamento 
si  raccoglie  sulla  lama  del  coltello  uno  scarso  detrito,  denso,  bianco- 
gialliccio. 

Il  colorito  della  superficie  di  sezione  è  biancastro  verso  la  periferia 
e  verso  i  limiti  del  tumore,  giallastro,  evidentemente  per  grasso  conte- 
nutovi, nella  porzione  profonda,  in  mezzo  alla  quale  si  vedono  già  ad  oc- 
chio nudo,  meglio  colT aiuto  di  una  lente  semplice,  delle  zone  di  colorito 
bianco  bluastro,  ove  la  consistenza  è  minore.  Il  neoplasma  si  mostra  po- 
verissimo di  sangue.  Praticato  un  taglio,  comprendente  la  porzione  di 
retto  e  di  sfintere  asportato,  si  vede  che  essa  è  indipendente  dal  tumore 
e  che  tra  loro  vi  è  uno  strato  discretamente  spesso  di  cellulare  adiposo. 

Il  rivestimento  cutaneo  all'intorno  del  tumore  ed  in  tutta  vicinanza 
si  presenta  di  aspetto  normale.  Esiste  un  sottile  strato  corneo,  zaffi  in- 
terpapillari  bene  sviluppati  ed  un  chorion,  che  solo  in  prossimità  del  tu- 
more mostrasi  leggermente  infiltrato  di  leucociti,  mentre  la  infiltrazione 
parvicellulare  fra  il  chorion  e  V  ipoderma  si  presenta  già  a  discreta  di- 
stanza dal  neoplasma.  Si  osservano   numerosi  follicoli  piliferi,  assai  vo- 
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laminosi  e  che  arrivano  fino  ad  nna  certa  profondità  del  chorion.  An- 
nesse si  vedono  non  molto  sviluppate  glandole  sebacee:  numerosissime 
anche  a  distanza  dal  neoplasma  sono  le  glandole  sudoripare.  I  glome- 
ruli  di  queste,  situati  nella  parte  più  profonda  del  chorion  e  nell'ipoderma, 
sono  sviluppatissimi,  come  del  resto  normalmente  si  presentano  intorno 
air  orificio  anale.  Avvicinandosi  al  neoplasma  si  vede  che  l'infiltrazione' 
parvicellnlare  del  chorion  si  fa  maggiore,  mentre  si  vedono  rimpiccioliti 
i  follicoli  piliferi  ed  i  nuclei  del  corpo  malpighiano  vanno  perdendo  la 
loro  affinità  per  i  colori  nucleari  ;  gli  zaffi  interpaplUari  si  mostrano 
allontanati  fra  loro,  evidentemente  per  l'essudato  infiammatorio  esi- 
stente, assottigliati  e  poco  profondi.  Mano  mano  le  alterazioni  della  cute 
vanno  facendosi  più  manifeste,  tanto  che  si  finisce  col  non  riconoscerne 
più  le  normali  parti  costituenti.  Manca,  come  si  comprende,  ogni  traccia 
di  rivestimento  sulla  porzione  granuleggiante.  Tralascio  di  descrivere  le 
alterazioni  delle  glandole  sudoripare  mano  mano  che  dalle  parti  normali 
ci  si  avvicina  al  tumore,  perchè  su  di  esse  mi  riservo  di  dire  con  mag- 
giori dettagli. 

Esaminando  il  tumore  dove  esso  presentasi  già  ben  costituito  si  ri- 
levano le  seguenti  particolarità.  Il  tumore,  che  si  approfonda  nell'ipo- 
derma e  che  anzi  nei  confini  suoi  mostra  di  prendere  origine  dall'ipo- 
derma stesso  o  dalle  parti  più  profonde  del  chorion,  è  costituito  di  tubuli 
più  o  meno  ampi,  più  o  meno  regolari  e  di  cavità  cistiche  a  contorni 
molto  irregolari  e  contenenti  una  massa  amorfa,  in  mezzo  alla  quale  si 
riconoscono  elementi  cellulari  in  disfacimento. 

Esaminando  i  tubuli  e  le  cavità  cistiche  ad  un  ingrandimento  mag- 
giore, si  vede  che  essi  sono  tappezzati  da  un  epitelio  cilindrico  mono- 
stratificato a  cellule  piuttosto  alte,  con  nuclei  ovali  essi  pure  allungati 
e  situati  verso  la  base  delle  cellule.  In  alcune  cavità  cistiche  le  cellule 
cilindriche  sono  cosi  avvicinate  fra  loro  e  compresse,  che  i  nuclei,  al- 
lungati, vicinissimi  fra  loro,  costituiscono  una  regolare  ed  uniforme  pa- 
lizzata. L'ampiezza  delle  cavità  cistiche  è  tale,  che  alcune  di  esse  nei 
preparati  microscopici,  sono  visibili  anche  ad  occhio  nudo,  quasi  tutte 
poi  si  vedono  servendosi  di  una  lente  semplice.  Ho  detto  che  in  alcune 
cavità  l'epitelio  è  regolare,  monostratificato,  in  altre  invece  la  prolife- 
razione attiva  delle  cellule  fa  si  che  esse  si  addossano,  eppoi  si  sovrap- 
pongono r  una  suir  altra,  tanto  da  aversi  in  vari  punti  della  parete  un 
epitelio  a  più  strati  irregolarmente  disposti. 

In  quasi  tutte  le  cavità  cistiche  ed  in  molti  dei  tubuli  più  ampi 
esiste  un  contenuto:  nelle  formazioni  meno  ampie  esso  è  costituito  pre- 
valentemente di  una  massa  giallognola  amorfa,  non  splendente,  nella 
quale  sono  inclusi  alcuni  nuclei,  poco  coloriti;  nelle  formazioni  più  ampie 
la  massa  omogenea  presenta  maggior  quantità  di  elementi  cellulari  in 
disfacimento,  con  nuclei  spezzettati  pallidi  ed  inoltre  fra  questi  si  ve- 
dono dei  leucociti  penetrativi  dal   connettivo,  che    come  vedremo  ne  è 
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ovunque  infiltrato.  In  mezzo  alla  massa  omogenea  contenuta  nelle  ca- 
vità cistiche  non  è  raro  vedere  delle  cellule  ancora  discretamente  con- 
servate e  riunite  tra  loro,  si  vedono  ancora  dei  globi  cellulari  liberi 
nelle  cavità  e  costituiti  di  cellule  cilindriche  radialmente  disposte.  L' ori- 
gine di  tali  masse  cellulari,  libere  nell'interno  delle  cavità  più  ampie, 
si  spiega  facilmente  col  reperto  di  speciali  irregolarità,  che  la  parete 
delle  cavità  stesse  dimostra.  La  parete  si  presenta  sinuosa,  a  ghirlanda, 
pieghettata  e  ne  risulta  che  sporgono  verso  T  interno  delle  vere  forma- 
zioni papillari,  molte  delle  quali,  in  preparati  asserii^ti,  mostrano  una 
forma  a  fungo  cioè  con  un  peduncolo  sottile,  che  ancora  le  tiene  unite 
alla  parete.  È  facile  passare  ad  immagini  più  avanzate,  quando  tali  for- 
mazioni papillari,  libere,  si  presentano  appunto  come  globi  di  cellule 
cilindriche  disposte  a  raggi.  Evidentemente,  T  accrescimento  rapido 
delle  cellule  epiteliali,  molte  delle  quali  in  fatto  presentano  figure  ca- 
riocinetiche,  trova  un  ostacolo  nello  stroma  fibroso  circostante  e  ne 
segue  la  formazione  e  lo  sviluppo  di  pieghe  epiteliali  neir interno  delle 
cavità  cistiche. 

Nelle  parti  più  profonde  del  tumore  si  vedono  intiere  zone,  nelle 
quali  la  parete  epiteliale  delle  cavità  è  costituita  di  cellule  con  nuclei 
poco  colorati.  Da  queste  zone  si  passa  per  gradi  ad  altre,  in  cui  la  de- 
generazione e  la  necrosi  cellulare  sono  arrivati  a  tal  grado,  che  ap- 
pena si  intravedono  i  contorni  dei  tubuli  e  delle  cavità  cistiche,  di  cui 
gli  elementi  cilindrici  hanno  i  nuclei  assolutamente  non  più  affini  ai 
colori  nucleari.  Lo  stroma  in  queste  porzioni  è  scarsissimo  e  le  forma- 
zioni epiteliali  quasi  addossate  le  une  alle  altre,  con  un  contenuto  omo- 
geneo, ma  non  jalino. 

Il  connettivo  stipato,  denso  nelle  porzioni  del  tumore  sviluppate 
nel  chorion,  è  più  lasso  in  quelle  sviluppate  nell'ipoderma.  Dappertutto, 
specialmente  verso  la  superficie  del  tumore,  si  osserva  una  grande  quan- 
tità di  leucociti  infiltrati.  Verso  la  superficie  libera,  mancante  di  rivesti- 
mento oltre  alla  forte  infiltrazione,  si  vedono  numerosi  capillari  neoformati 
e  piccoli  focolai  emorragici.  Nello  stroma  del  tumore  invece  la  vascola- 
rizzazione non  è  molto  abbondante. 

Come  già  notavasi  macroscopicamente,  anche  i  preparati,  compren- 
denti la  porzione  di  mucosa  anale  e  rettale  estirpata,  dimostrano  lo 
stato  completamente  normale  di  questo  rivestimento  e  la  sua  assoluta 
indipendenza  dal  tumore. 

Le  particolarità  importantissime,  che  si  osservano  nei  lìmiti  tra  le 
porzioni  sane  della  cute  e  quelle  invase  dal  tumore  assai  meglio  risal- 
tano nei  preparati  del  nodulo  recidivato;  perciò  passo  senz'altro  a  de- 
scrivere questo  secondo  pezzo. 

Il  nodulo  è  lungo  circa  25  mm.,  largo  20  e  spesso  15,  dei  quali  8 
sono  sporgenti  sul  livello  della  cute  vicina.  Verso  la  regione  glutea  di 
sinistra  i  limiti  tra  nodulo  e  cute  sono  netti,  la  cute  è  d'aspetto  normale. 
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il  nodulo  arrossato  con  una  superfìcie  poco  liscia,  splendente,  non  pare 
rivestito  da  epidermide;  meno  netti  sono  i  limiti  tra  nodulo  e  cicatrice, 
la  quale  mostrasi  di  colorito  roseo  e  rivestita  da  epidermide  neofor- 
mata.  Un  taglio  praticato  a  tutto  spessore  del  nodulo,  mostra  che  esso 
è  costituito  di  un  tessuto  più  omogeneo  di  quello  del  tumore  primitivo; 
però  anche  qui,  coli' aiuto  di  una  lente,  sulla  superficie  di  taglio  si  ve- 
dono infossamenti  puntiformi. 

All'esame  microscopico  si  rileva  che  il  rivestimento  epidermico 
proprio  sul  tumore  non  esiste  :  esìste  invece  sottilissimo  verso  i  suoi 
limiti,  divenendo  ben  sviluppato  verso  la  cute  sana,  meno  verso  la  ci- 
catrice della  prima  operazione.  Il  nodulo  è  costituito  di  tubuli  e  cavità 
tappezzate  di  epitelio  cilindrico,  tra  i  quali  il  connettivo  assai  ricco  di 
cellule  allungate  è,  verso  la  superfìcie  libera,  sede  di  focolai  emorra- 
gici e  di  forte  infiltrazione  parvicellulare.  Io  non  descrivo  nei  partico- 
lari loro  le  formazioni  epiteliali  di  questo  nodulo  recidivato,  perchè 
dovrei,  per  la  massima  parte,  ripetere  i  dettagli  già  esposti  per  il  tu- 
more primitivo.  Per  la  stessa  ragione  tralascio  di  dire  dei  follicoli  pi- 
liferi e  delle  glandola  sebacee,  che  si  presentano  normali  fino  ai  limiti 
tra  ente  sana  della  natica  sinistra  e  nodulo.  Ho  soltanto  da  notare  come 
in  questo  nodulo  recidivato  non  si  vedono  ampie  cavità  cistiche;  queste 
sono  più  piccole,  allungate  e  vicino  ad  esse  prevalgono  i  tubuli  più  o 
meno  dilatati. 

Come  ho  già  accennato,  lo  stroma  di  questo  nodulo  presenta  pure 
caratteri  speciali.  Il  connettivo  che  lo  costituisce  non  è  denso  e  stipato 
come  nel  chorion  normale,  sibbene  si  presenta  ricco  di  elementi  giovani 
in  via  di  trasformazione  e  poco  ricco  di  sostanza  fibrillare.  Vi  sono  in 
esso  molti  vasi  sanguigni  capillari. 

Le  glandolo  sodoripare  sono  numerose  e  bene  sviluppate  nei  li- 
miti fra  tumore  e  cute  sana,  presentano,  mano  mano  ci  si  avvicina  al 
tumore,  delle  trasformazioni  cosi  interessanti  e  cosi  chiare,  da  permet- 
tere di  riportare  ad  una  neoformazione  atipica  di  esse  glandolo  Torigine 
del  tumore.  Andando  dalla  cute  sana  verso  il  neoplasma  si  vedono  dei 
glomernli  sudoripari  con  dutti  molto  allontanati  fra  loro  per  abbon- 
dante infiltrazione  parvicellulare.  Le  sezioni  dei  tubuli  si  mostrano  più 
ampie  che  in  condizioni  normali  e  questa  dilatazione  dei  tubuli  si  fa 
spesso  in  modo  affatto  irregolare  :  vicino  a  porzioni  di  tubuli  ancora  nor- 
mali si  possono  osservarne  altre,  in  cui  la  dilatazione  è  già  discreta- 
mente avanzata.  I  nuclei  della  parete  si  fanno  più  tingibili,  le  cellule 
proliferano  e  probabilmente  la  occlusione  del  lume,  che  questa  prolife- 
razione produce  in  un  punto  del  tubo,  è  cagione  della  dilatazione  della 
porzione,  che  le  sta  a  tergo.  In  essa  si  raccoglie  una  massa  omogenea, 
nella  quale  molte  cellule  della  parete  cadono  in  disfacimento,  mentre  i 
contorni  del  tubo  stesso  per  T  accrescimento  atipico  dell'epitelio  si  fanno 
sempre  più  irregolari.  Poco    alla  volta  si  può  assistere  alla  trasforma- 
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zione  dell'epitelio,  che  da  cabico  diviene  cilindrico  sempre  più  alto  man 
mano  i  tubali  divengono  più  ampi.  É  facile  osservare  delle  dilatazioni 
sacciformi  dei  tabuli,  dovute  forse  alla  minore  resistenza,  che  in  qualche 
punto  lo  stroma  oppone  alla  rapida  proliferazione  delT  epitelio.  In  altre 
sezioni  si  può  seguire  la  trasformazione  dei  tubuli  già  ampi  ed  irregolari 
sezionati  longitudinalmente,  obliquamente  o  trasversalmente  in  follicoli 
o  alveoli  più  ampi  ed  infine  in  veri  spazi  cistici  di  dimensioni  assai  note- 
voli, come  ho  detto  più  sopra. 

Le  fasi  di  trasformazione  dello  glandolo  sudoripare  chiare 
e  dimostrative,  meglio  che  essere  qui  descritte,  possono  ve- 
dersi rappresentate  nei  disegni  uniti  al  lavoro.  I  disegni  fu- 
rono ricavati  direttamente  dai  preparati  colla  camera  lucida 
di  Abbé  e  rappresentano  fedelmente  le  immagini  microsco- 
piche. 

Dall'insieme  degli  esami  istologici  eseguiti  mi  pare  che 
non  vi  sia  alcun  dubbio  suir  origine  del  tumore,  che  per  le 
formazioni  glandolar!  atipiche,  per  la  proliferazione  attiva  e 
pure  atipica  dell'epitelio,  per  la  mancanza  di  ogni  limite  fra 
tessuti  sani  e  neoplastici,  per  la  recidiva  rapidamente  osservata 
e  cresciuta  deve  ritenersi  per  un  adeno-carcinoma  sudoriparo. 

Brevemente  voglio  accennare  alle  possibilità  diagnostiche 
che  mi  si  potevano  presentare  ed  ai  caratteri  differenziali. 

Dal  punto  di  vista  clinico  la  diagnosi  differenziale  con 
un  processo  infiammatorio  era  facile,  mancando  quasi  tutti 
i  caratteri  di  questo  ed  escludendola  il  risultato  dell'  inter- 
vento praticato.  Più  difficile,  come  ho  già  accennato,  era  de- 
cidere se  nel  caso  mio  si  dovesse  ammettere  un  tumore  ma- 
ligno epiteliale  o  connettivale.  Un  tumore  epiteliale  poteva 
essere  originato  dall'  epitelio  di  rivestimento  cutaneo  o  dagli 
epiteli  profondi  delle  glandole  sebacee  e  sudoripare  o  dei 
follicoli  piliferi,  escludendo  per  il  modo  di  accrescimento  e 
per  la  mancanza  di  rapporti  che  potesse  essere  originato 
dalla  mucosa  anale  o  rettale.  L'  origine  dall'  epitelio  di  rive- 
stimento si  poteva  escludere:  per  1'  origine  sotto-cutanea  del 
tumore  (a  detta  dell'infermo),  per  l'ulcerazione  prodottasi 
solo  dopo  l'intervento  del  medico,  per  l'indipendenza  e  l'in- 
tegrità  della  cute    non    ulcerata  del  tumore,   per  i  caratteri 


SUI*   CABCIN'OMA    DEI  .LE   GLAXDOIìE   SimORIPARE  23 

della  zona  ulcerata  con  margiui  sottilissimi,  non  infiltrati,  né 
induriti,  per  la  relativa  mobilità  ed  indipendenza  della  massa 
neoplastiea  dai  tessuti  sottostanti  ed  adiacenti.  Si  consideri 
infine  che  l'infermo  non  aveva  mai  risentito  dolori,  che  come 
sappiamo,  assai  frequentemente  si  risentono  spontaneamente 
nelle  forme  epiteliali.  Si  poteva  pensare  al  cosiddetto  carci- 
noma occulto  o  d'  origine  dalle  dipendenze  epiteliali  dell'epi- 
dermide (follicoli  piliferi,  glandole  sebacee,  glandola  sudori- 
pare): osservo  che  si  tratta  di  una  varietà  di  carcinoma 
rarissima  e  che  se  proveniente  dalle  glandole  sebacee  o  dai 
follicoli  piliferi  molto  presto  invade  le  parti  superficiali  della 
ente,  che  si  infiltrano,  si  ispessiscono,  si  ulcerano,  assumendo 
il  neoplasma  l'aspetto  di  un  vero  tumore  epiteliale.  L'ipo- 
tesi che  si  potesse  trattare  davvero  di  un  neoplasma  maligno 
delle  glandole  sudoripare  francamente  non  fu  avanzata.  Unico 
indizio  per  una  forma  epiteliale  era  dato  dall'  età  del  pa- 
ziente. 

D' altra  parte  V  origine  sottocutanea,  il  decorso  rapido 
senza  ìntimi  rapporti  colle  parti  adiacenti  e  sottostanti,  T in- 
dolenza, l'assottigliamento  della  pelle,  la  comparsa  di  una 
superfìcie  ulcerata  con  granulazioni  sporgenti,  fangose;  men- 
tre la  cute  air  intorno  presentavasi  sottile  non  infiltrata, 
erano  invece  tutti  caratteri  clinici  favorevoli  ad  una  dia- 
<xnosi  di  sarcoma. 

Po  te  vasi  ancora  pensare  ad  un  tumore  congenito,  non 
raro  in  questa  regione,  e  che  avesse  assunto  rapidamente 
caratteri  di  malignità.  La  mancanza  di  ogni  dato  anamne- 
stico  in  proposito,  la  difficoltà  della  diagnosi  esatta  senza 
l'esame  microscopico,  rendevano  arduo  l'ammettere  una  tale 
specie  di  tumore. 

Interessanti  pure  le  considerazioni  di  diagnosi  differen- 
ziale istologica. 

KnausB  era  rimasto  giustamente  sorpreso  dalla  somi- 
glianza, che  le  formazioni  epiteliali  monostratificate  di  cel- 
lule cilindriche  alte  avevano  coli'  adeno-carcinoma  della  mu- 
cosa intestinale.  Per  lui  la  somiglianza  poteva  sorprendere 
come    semplice  curiosità,   data  la  sede   del  tumore    studiato. 
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Nel  caso  mio  la  sorpresa  del  reperto  richiamò  la  stessa  so- 
miglianza ed  an  certo  dubbio  poteva  realmente  sorgere  per 
la  sede  del  tumore.  Ad  escludere  un  adeno-carcinoma  origi- 
nato dalla  mucosa  rettale  contribuirono  :  T  assoluta  indi- 
pendenza del  tumore  dalla  mucosa  stessa,  che  presentavasi 
perfettamente  normale  e  la  sede  sottocutanea  e  lo  sviluppo 
verso  r  esterno  senza  menomamente  interessare  V  intestino, 
reperto  che  credo  sarebbe  stato  unico  in  tal  genere  di  tumori. 

La  diagnosi  potevasi  fare  di  entero-cistoma  maligno.  Si 
sa  che  nella  regione  sacro-coccigea,  più  o  meno  profonda- 
mente, possono  esistere  congenitamente  delle  formazioni  ci- 
stiche, tappezzate  di  cellule  epiteliali  cilindriche  alte  e  pro- 
babilmente dovute  a  resti  non  scomparsi  dell'  intestino 
post-anale.  Vi  sono  casi  in  cui  tali  formazioni  possono  pre- 
sentare un  accrescimento  rapido,  da  costituire  un  tumore, 
che  cresce  sotto  cute  e  che  si  sviluppa  all'esterno.  L'esame 
microscopico  dimostra  la  presenza  di  numerose  entero-cisti, 
che  hanno  come  caratteristica  quella  di  essere  circondate 
completamente  od  incompletamente  da  cellule  muscolari  li- 
scie. La  mancanza  di  questo  reperto  fondamentale  faceva 
escludere  anche  questa  seconda  diagnosi. 

Si  poteva  pensare  alla  forma  di  carcinoma  adenoideo  de- 
scritta da  Krompecher.  Questo  autore  affermò  assai  di  recente 
la  possibilità  che  nella  cute  esistano  carcinomi  d' aspetto 
glandolare  e  dipendenti  dall'epitelio  di  rivestimento.  Egli 
sostiene  che  lo  strato  epiteliale  più  profondo  del  corpo  mal- 
pighiano  possa  dare  origine  come  nella  vita  embrionale,  a 
zaflS,  che  tendono  a  trasformarsi  in  formazioni  glandolari. 
Krompecher  dice  che  clinicamente  questi  carcinomi  adenoidi 
si  distinguono  perchè  non  hanno  mai  sede  nei  limiti  tra  cute 
e  mucose,  sono  relativamente  benigni  e  raramente  recidivano 
o  danno  luogo  a  metastasi  in  glandole  linfatiche.  Istologica- 
mente si  hanno  da  prima  cordoni  epiteliali  solidi  provenienti 
dallo  strato  basale  del  corpo  malpighiano  e  che  si  ramificano 
e  si  canalizzano^  trasformandosi  in  tubi  ed  in  cavità  più  o 
meno  ampie,  che  contengono  spesso  masse  necrotiche  e  solo 
di  rado    masse    epiteliali  corneificate.    Pur  considerando   che 
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un  tal  genere  di  carcinomi  adenoidi  non  fu  descritto,  ne  os- 
servato da  altri,  anzi  negato  da  Borst^  panni  che  nel  mio  caso 
non  vi  sia  possibilità  di  errore  non  avendo  io  mai,  in  nessun 
preparato,  veduto  una  maggiore  attività  formativa  del  corpo 
malpighiano,  anzi  avendone  constatata  la  progressiva  atrofìa. 

Infine  come  argomento  principale,  ad  ammettere  la  dia- 
gnosi di  adeno- carcinoma  sudoriparo,  valga  la  dimostrazione 
dei  passaggi  chiari  e  graduali  dalle  glandole  sudoripare  in 
formazioni  epiteliali  atipiche.  A  proposito  delle  quali  si  po- 
trebbe pensare  che  il  reperto  istologico  non  corrispondesse 
perfettamente  alla  relativa  malignità  del  tumore.  Per  quanto 
io  abbia  osservato  formazioni  cistiche  ad  epitelio  in  alcuni 
punti  polis trati Beato,  pure  nelF  insieme  il  reperto  istologico 
sarebbe  piuttosto  quello  di  un  adenoma;  la  diagnosi  di  adeno- 
carcinoma  si  fonda  sull'accrescimento  rapidissimo,  sulla  man- 
canza di  limiti  netti  tra  neoplasma  e  tessuti  sani,  sulla  faci- 
lità della  recidiva,  sugli  effetti  sullo  staio  generale  e  perciò 
sui  caratteri  clinici  di  malignità.  In  ogni  modo  il  caso  mio 
dovrebbe  distinguersi  dall'adenoma  benigno  ed  almeno  chia- 
marsi adenoma  sudoriparo  maligno.  Si  entra  cosi  in  una  di- 
squisizione inutile  data  la  ammessa  identità  fra  adenoma 
maligno  ed  adeno-carcinoma. 

Riepilogando  le  descrizioni  dei  casi  riportati,  noi  avremmo 
due  tipi  di  carcinomi  :  il  tipo  del  tumore  di  Knauss,  al  quale 
appartengono  probabilmente  quello  di  Campanini^  quello  di 
voìì  Noorden  e  quello  mio,  il  ti})0  multiplo  di  Darier  al  quale 
appartiene  quello  di  Antonelli, 

Si  verrebbe  così  a  stabilire,  come  per  gli  adenomi,  l' esi- 
stenza di  due  tipi  di  carcinomi  sudoripari:  1'  adeno-carcinoma 
(solitario),  il  carcinoma  infiltrante  (multiplo).  I  caratteri  clinici 
del  primo  sarebbero  :  V  unicità  del  tumore,  il  rapido  sviluppo, 
la  mancanza  o  la  mitezza  del  dolore,  l'accrescimento  assai  no- 
tevole sul  piano  della  cute  saAa,  la  relativa  mollezza,  la  man- 
canza d^ngrossamenti  delle  glandole  linfatiche  vicine,  la 
possibilità  della  recidiva,  la  relativa  benignità.  I  caratteri 
istologici  sono  dati  dalla  presenza  di  formazioni  tubulari  o 
cistiche  tappezzate  da  epitelio  cilindrico  alto  in  attiva  proli- 


).  I  caratteri  clinici  del  secondo  tipo  sarebbero:  la 
litàdei  noduli,  che,  a  differenza  dell'  adenoma  multiplo, 
a  conflaire  in  una  placca  o  piastrone,  la  rapida  dif- 
in  estensione  e  la  rapida  formazione  di  nnovi  noduli, 
zia  pili  spiccata,  l'ingrossamento  delle  glandola  iin- 
icine.  Al  microscopio  si  osservano  tubi  solidi  e  nidi 
io  cubico,  che  si  infiltrano  ovunque  nel  connettivo 
ido  un  vero  carcinoma. 

:osl  ho  tentato  di  riunire  sinteticamente  le  notizie 
e  le  osservazioni  mie  su  questi  tumori  della  pelle, 
ce  che  un  tal  tentativo  difficilmente  potrà  dirsi  riu- 
si pensi  alla  scarsezza  del  materiale  su  cui  si  è  fon- 
irse  fra  qualche  anno,  quando  si  siano  potuti  osser- 
ri  casi  di  carcinomi  sudoripari,  sarà  possibile  uno 
iù  completo  e  meno  imperfetto  di  questo  mio. 
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Spiegazione  delle  figure. 


Figura  1.  —  Tumore  primitivo.  —  Derma  in  tntta  vicinanza  del  tumore. 
—  Tubali  sudoripari  pressoché  normali.  —  Leggera  infiltrazione  par- 
vicellnlare.  (Ingrandimento  115  diametri). 

Figura  2.  —  Nodulo  recidivato.  —  Limiti  fra  derma  normale  e  tumore. 
Attiva  proliferazione  epiteliale  e  dilatazione  di  un  tubulo.  —  Vicino 
tubuli  d'aspetto  normale.  —  Infiltrazione  par  vicoli  al  are.  —  (Ingran- 
dimento 115  diametri). 

Figura  3.  —  Nodulo  recidivato.  —  Trasformazione  di  tubuli  sudoripari 
Proliferazione  epiteliale  e  dilatazione  irregolare.  —  Infiltrazione  par- 
vicellulare.  (Ingrandimento  116  diametri). 

Figura  4.  —  Nodulo  recidivato.  —  Come  nella  ^%*  3.  —  Si  tratta  di  un 
preparato  della  stessa  serie  ed  a  piccola  distanza  del  precedente. 
(Ingrandimento  115  diametri). 

Figura  6.  —  Nodulo  recidivato.  —  Parte  centrale  del  nodulo.  (Ingrandi- 
mento 115  diametri). 

Figura  6.  —  Tumore  primitivo.  —  Parte  centrale  ove  le  cavità  sono  più 
ampie.  (Ingrandimento  115  diametri). 


Lo  SptrimentnU  (Atch.  di  Bioì.  norm.  e palol.).  Anno  LVIU.  Faie.  I. 


Dm,  Guttavo  Lutena.  —  Sai  varciiioiiia  delle  giaiidole  sudorìpare. 


l»  Sptr'menlaU  (Arch.  dì  Biol.  noim.  e  palol.),  Anno  L Vili,  Fase.  I. 


Doli,  Gustavo  Lu$ena.  —  Sul  carcinoma  itelle  slaiulule  sitdmipare. 


■  •     -  • 


f.M  Spermeiilale  fArek.  di  Biol.  noria,  e  palol.).  Anno  LVIll,  Fase.  I. 
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ObII.  Gustavo  Lttseaa.  —  *»/  ancinoiim  delle glandole  sudoripare 
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A  PUOPOSITO 

DI 

ALCUNI  CASI  DI  NEURODERMITE  CRONICA  LINEARE 


INT  O  X  -A. 

DEL 

PROF.   V.   MIBELLI 

DiratU>ro  dellu  Clinien  Dcriuo-aitìlupalica  della  lU  UuiversitA  di  Parnw. 


Morfologi,  fisiologi  e  patologi,  clinici  e  sperimentatori  si 
sono  dati  aiuto  scambievole,  in  quest'ultimo  decennio,  per  dimo- 
strare e  applicare  quella  teoria,  della  distribuzione  in  ordine 
segmentale,  o  metamerico,  dei  nervi  spinali  ;  la  quale,  intuita 
per  la  prima  volta  dal  Tiirck  nel  1866  (^),  era  rimasta  per 
tanto  tempo  negletta,  o  per  lo  meno  poco  divulgata  fra  i 
medici,  prima  dei  più  recenti  lavori  in  proposito.  Shen^ing^ 
ton  (•)  seguendo  il  metodo  fisiologico  sperimentale,  Boll(  C)  con 
ricerche  anatomiche,  Alien  Starr  (*),  Kocher  (')  e  sopra  tutti 
Head  (')  con  osservazioni  cliniche,  hanno  maggiormente  con- 
tribuito a  mettere  insieme  i  dati  di  tatto  a  sostegno  della 
teoria  metamerica;  la  quale  alla  sua  volta  ha  ^ià  servito  ad 


(0  LuciAHr,  Fisiologia  deWuomo,  Voi.  2",  paff.  82i),  Milano,  i^m. 

{*)  SuBRRiHOTON  Gr.  8.,  Eaptrlmenta  in  Examination  of  the  peri/erical  di- 
sturbation  of  the  fihret  of  the  potttrior  roota  of  tome  spinai  nercet,  (Philoso* 
phic.  transactioDs  of  the  rojal  Society,  18U3). 

('^)  Louis  BoLKy  vurii  lavori  iti  Morpholo;{iscbe8  Jahrbuch,  18^1  UU. 

{*)  ÀLLBM  Starr,  Locai  anaeatheaia  aa  a  guide  in  the  diagnoaia  oj  the 
upper  portion  of  the  apinal  cord.  (Amerio.  Joarn.  of  med.  Se,  1894  e  Brain, 
1894). 

(5)  KocHEB,  Die  Laeaionen  dea  HUckenmarka  bei  Verletzungen  dcr  Vir- 
helaàuie.  (Mittheilungen  aus  Gron/.gebiete  d.  medis.  u.  Chir.,  Bd.  I,  18ÌH3). 

(°)  Hrad,  Die  Senaibilitàiaatdrungen  der  Haut  Iti  Viacera/erkranfcungen. 
Berlin,  Hirsohwald,  1898. 
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alcuni  Clinici  per  la  interpretazione  fisiologica  di  certi  fatti 
pertinenti  alla  patologia  del  sistema  nervoso. 

Un  campo  fecondo  di  applicazioni,  che  la  nuova  teoria 
cifre  alla  patologia,  è  stato  ben  presto  ravviirato,  com'è  fa- 
cile intendere,  nella  speciale  patologia  dei  morbi  cutanei,  e 
precisamente  in  merito  alla  questione,  tante  volte  trattata, 
della  distribuzione  sistematizzata  di  certe  dermatosi.  Sono 
note,  a  questo  proposito,  anche  al  di  fuori  del  cerchio  limitato 
dei  dermatologi,  i  recenti  lavori  di  Head  ('),  di  Blaschko  ('),  di 
Bvìsaavd  ('),  di  Head  e  Campbell  (*),  sulla  topografia  della  zona 
eruttiva  ueWherpes  zoster,  e  le  discussioni  svolte  in  altre  nu- 
merose pubblicazioni  di  minor  conto,  dalle  quali  risulterebbe 
dimostrato  che  la  localizzazione  e  la  distribuzione  dei  gruppi 
erpetici  in  questa  malattia,  corrispondono  ad  aree  cutanee 
segmentali,  a  dermaiomi  (Boìk),  corrispondenti  a  loro  volta  a 
una  metameria  spinale  radicolare  o  rizomerica. 

Ma  anche  di  altre  affezioni  cutanee  meno  note  alla  ge- 
neralità dei  medici  si  è  cercato  di  trovare  nella  stessa  meta- 
meria cutanea  la  ragione  della  loro  distribuzione  particolare, 
limitala  a  ben  circoscritti  territori  tegumentali.  Cosi  si  è  par- 
lato di  nevi  a  distribuzione  metamerica,  di  sclerodermia  lo- 
calizzata a  strisce  a  distribuzione  metamerica,  di  distribuzione 
metamerica  spinale  della  sifilide  pigmentaria  e  di  altre  der- 
matosi sifilitiche  circoscritte  e  zoniformi.  In  fine  si  è  creduto 
di  ravvisare  anche  nel  modo  di  distribuirsi  dell'esantema  pe- 
tecchiale nella  porpora,  del  rash  variolico,  dell'eiìantema  pa- 
pulo-pustoloso  del  vainolo  stesso  e  dell'  eritema  scarlattinoso, 


(')  Head,  Frain,  1893,  iSOi,  ISiiU. 

(^)  BLAiCHKOf  Bdtraegezur  iopograjihte  dcr  dusser en  Hautdccke,  (Arcìiiy 
f.  Dermat.  u.  Syphil.,  T.  43,  pag.  d7,  18B8  e  Mhackck,  Uandbuch  der  Haul- 
krankheiten). 

(^)  Brissaud,  Legona  aur  la  mala  dita  nerveutis.  Dcuxiòme  serie,  pag.  33 
0  so^j);.,  Paris,  MnssoD,  189^. 

(^)  Head  et  Camphkll,  1  he  pathology  of  herpe»  zoster  and  ilt  hearing 
on  atnsory  localUation,  London,  lUOO.  Vedi  in  proposito  anele  la  buona  to^i 
di  G.  Lahgkvjn,  Etude  aur  la  metamerie  cutanee  en  parliculicr  dans  le  zoiìm 
et  Uà  fitvrea  iruptivta^  Paris,  1U08. 
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aiia  particolare  predilezione  per  certi  territori  cutanei  limi- 
tati, corrispondenti  alla  metameria  radicolare  (^). 

A  parte  tutto  quello  che  può  esservi  d'esagerato  in  una 
applicazione  già  tanto  esttsa,  di  un  concetto  teorico,  che  an- 
cora richiede  di  essere  meglio  studiato,  noi  dobbiamo  pur  ri- 
conoscere che  le  nuove  idee  hanno  giovato  alla  dermatologia, 
in  quanto  hanno  dato  occasione  a  nuove  ricerche  su  alcune 
questioni  che  da  qualche  tempo  erano  state  messe  da  parte: 
cosi  quella  delle  relazioni  fra  malattie  cutanee  e  affezioni  del 
sistema  nervoso,  e  l'altra,  della  parte  che  il  sistema  nervoso 
prende  fra  le  condizioni  regolatrici  della  localizzazione  e  di- 
stribuzione delle  dermatosi  sul  territorio  cutaneo.  Indiretta- 
mente poi  i  nuovi  studi  hanno  valso  a  richiamare  l'attenzione 
dei  dermatologi  sopra  alcuni  fatti  morbosi,  di  piuttosto  rara 
osservazione,  che  apparentemente  sono  insignificanti,  anche 
perchè  diflBcilmente  classificabili  fra  le  dermatosi  più  note, 
ma  che  d'altra  parte  destano  in  chi  li  osserva  una  certa  cu- 
riosità interrogativa  per  la  loro  strana  limitazione  in  focolai 
lineari,  che  danno  l'idea  di  un  sistema  prestabilito. 

E  merito  principalmente  del  Balzer  e  del  Blaschko  di  aver 
raccolto  in  pubblicazioni  monografiche  tutto  quel  poco  che 
si  sa  intorno  a  queste  «  demiatosi  lineari  »,  Il  Blaschko  0, 
avendo  di  mira  principalmente  lo  studio  della  distribuzione 
dei  nervi  cutanei  in  relazione  con  alcune  dermopatie,  tratta 
nel  suo  lavoro,  accanto  al  zoster  e  ai  nevi  sistematizzati,  an- 
che di  questi  casi  che  si  trovano  sparsi  nella  letteratura  der- 
matologica recente,  e  descritti,  ora  come  eczema,  ora  come 
psoriasi,  ora  come  ittiosi,  ora  come  lichen  o  neurodorinite, 
notevoli  soltanto  per  la  loro  figurazione  lineare.  Altri  casi 
inediti,  o  sfuggiti  al  dermatologo  berlinese,  si  trovano  citati 


{*)  Nel  già  citato  e  ben  noto  libro  del  Brissaui)  si  parla  inoltre  di 
molte  altre  affezioni  cQlanee,  che  in  casi  di  .'imitata  diffusione  si  opina 
siano  distribuito  in  territori  metamerici  ;  tali  sarebbero  1^  orticaria,  V  o«*,zu- 
ma,  la  dermatite  erpetiforme,  la  viiiligiue,  o  perfino  Panici ochoratoma,  i 
fibromi  e  i  lipomi  molteplici.  Y.  Bbissaud,  loo.  cit.,  pag.  141  e  seg. 

(*)  Blaschko,  Die  Nervfnvertheiluvg  in  der  Haut  in  ihrer  Beziehuny  zn 
den  Erkrankungtn  dUr  haut,  Wien,  1901. 


32 


V.    mBKIiLI A  PROPOSITO 


nelle  memorie  quasi  oontemporanee  del  lìàlzer  (*);  qualche  al- 
tro caso  nuovo  infine  à  stato  portato  a  conoscenza  con  le 
pubblicazioni  casistiche  di  Bertaminii^)  e  àìFischel  e  FinkusQ). 

E  così  queste  «  dermatosi  lineari  »  hanno  finito  per  co- 
stituire uua  particolarità  nosologica  classificabile,  da  collocarsi, 
in  ordine  alla  patogenesi,  vicino  alle  dermatosi  già  note  per 
la  loro  distribuzione  analoga,  quali  il  zoster,  i  nevi  sistema- 
tizzati e  la  sclerodermia  localizzata  a  strisce. 

Con  le  osservazioni  che  seguono  intendo  di  portare  anche 
io  un  piccolo  contributo  clinico  alla  conoscenza  delle  derma- 
tosi lineari  propriamente  dette  e  di  prenderne  occasione  per 
fare  una  breve  rassegna  critica  delle  opinioni  già  discusse  in 
proposito  della  loro  patogenesi. 

Osservazione  L  —  Ferrari  Ines,  di  anni  1,  di  Parma,  si  presenta  al 
Dispensario  della  Clinica  Dermosifilopatica  di  Parma  il  4  maggio  1901. 

La  madre  che  T  accompagna  e'  informa  che  da  circa  un  mese  la 
bambina  accusa  prurito  alla  parte  posteriore  dell'  arto  inferiore  de> 
stro,  dove  da  qualche  giorno  soltanto,  avendola  esaminata  con  un  poco 
d'attenzione,  ha  riconosciuto  la  esistenza  dell'alterazione  cutanea,  per 
la  quale  si  è  diretta  alla  Clinica.  Nessun  precedente  morboso  di  qual- 
che importanza:  la  bambina  non  ebbe  mai  altra  malattia  della  pelle 
prima  dell'attuale. 

Begolarmente  conformata,  di  aspetto  sano,  in  buone  condizioni  di 
nutrizione,  non  presenta  alcun  che  d'anormale  sull'ambito  cutaneo,  ec- 
cetto che  nella  parte  su  ricordata  come  sede  di  prurito,  alla  regione 
posteriore  dell'arto  inferiore  destro. 

Quivi  si  osserva  un'  aifezione  cutanea  eczemato-lichenoide,  distri- 
buita in  un  focolaio  circoscritto,  che  ha  la  figura  di  un  sottile  nastro, 
svolgentesi  in  linea  tortuosa  irregolare,  nel  senso  della  lunghezza  del- 
l' arto,  dal  malleolo  esterno  fin  presso  la  piega  gluteo- femorale.  Questa 
linea,  come  mostra  la  figura  (fig.  1),  s'  inizia  debolmente  segnata  sul 
dorso  del  piede,  al  davanti  del  malleolo  esterno,  di  dove  si  dirige  dap- 

(0  Balzkb  et  Alquier,  Les  derviatosen  linéairea.  (Archives  génóralos  de 
Módeciiio,  Juin  1901).  —  Balzkb  et  Lkcoi.nu,  Contrihulion  elinique  à  Vilude. 
des  dtrmatoaes  linéairea.  (Annalcs  do  Dormatologio  et  do  Syphiligraphie, 
li>01,  pag.  928).  —  Vedi  anche  la  tesi  di  Gtkelault,  Contrihulion  a  Vètude  des 
dervialoscÈ  linèaires.  Paris,  1901. 

(*)  Bkbtamimi,  Zur  Kenntniss  der  atrichformigen  Erkrankungen.  (Archiv 
fur  Dermat.  u.  Syph.,  Bd.  G2,  pag.  35). 

('•*)  L.  FiscHKL  und  F.  Pinkos,  SfrichfUrmige  Bavtauesehlàge  atn  Bein, 
(Dermatologische  Zeitschrift,  1902,  pag.  128). 
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prima  in  basso,  e  quindi,  curvandosi  ad  ansa  attorno  al  malleolo,  si 
porta  in  alto  e  verso  il  margine  interno  della  gamba,  incrociando  molto 
obliquamente  il  tendine  d'Achille;  a  metà  circa  della  gamba  si  dirige 
naovamente  verso  l'esterno,  tanto  da  raggiungere  qnasi  la  linea  del 
condilo  esterno  del  femore,  dal  quale  punto  si  piega  ancora  per  por- 
tarsi sulla  linea  mediana  posteriore  della  coscia,  lungo  la  quale  si  perde 
insensibilmente  a  10  cm.  circa  dalla  piega  gluteo -femorale. 

Più  in  alto  esiste  sulla  natica  dello  stesso  lato  altro  focolaio  mor- 
boso dello  stesso  aspetto,  che  disegna  una  linea  cnrva  diretta  in  alto,  a 
convessità  verso  l' esterno.  Questa  linea  si  svolge 
per  7  cm.  circa  dalla  piega  gluteo-femorale  in  alto 
e  un  po'  verso  l'esterno,  raggiungendo  sulla  su- 
perficie della  natica  la  metà  circa  di  una  linea  che 
fosse  tirata  orizsson  tal  mente  dal  sacro  al  trocantere. 

I  due  focolai  morbosi  formano  una  rilevatezza 
nastriforme  non  più  larga  di  7  o  8  mm.  e  spiccano 
assai  anche  per  il  colorito  roseo  pallido  e  per 
r  aspetto  irregolare  secco  e  scabro  della  superficie 
loro.  Bisullano  costituiti  parte  da  elementi  papu- 
losi  coerenti  e  parte  da  un  infiltrato  dermico  su- 
perficiale uniforme  coperto  da  scarse  squame  sec- 
che aderenti:  ma  qua  e  là  esistono  anche  segni  di 
essudazione  rappresentati  da  minute  vescicole  e 
da  squamo-croste.  Sono  sede  di  prurìto  piuttosto 
vìvo,  quasi  continuo,  ma  esacerbantesi  ad  accessi. 

Di  questo  caso,  nel  quale  si  aveva  il  tipo  più 
perfetto  di  dermatosi  veramente  ed  esclusivamente 
lineare,  ottenni  subito  la  fotografia,  sulla  quale  ho 
calcato  la  unita  figura:  disgraziatamente  però 
l'ammalata  non  si  fece  più  vedere  al  Dispensario; 
né  mi  è  stato  più  possibile  rintracciarla. 

Osservazione  IL  —  Barabani  Pietro  di  anni  2 
e  mezzo  di  Roccabianca  (Pai*ma),  si  presentava  al 
Dispensario  il  17  di  marzo  1902.  Nato  a  termine, 
in  condizioni  normali,  e  senza  la  più  piccola  trac- 
cia di  alterazioni  cutanee  :  ha  vivente  la  madre, 
della  quale  è  il  14<*  figlio  :  il  padre  (da  me  curato) 
mori  nel  dicembre  del  1901  per  micosi  fungoide  a 
decorso  rapido  :  una  sorella  è  morta  a  16  anni, 
dicono  di  tubercolosi  (?);  gli  altri  fratelli  e  sorelle 
sono  tutti  viventi  a  sani.  Il  nostro  paziente  fu  alle- 
vato con  allattamento  artificiale  e,  sembra,  senza 

gravi  inconvenienti.  Nel  corso  dell'allattamento  fu  affetto  da  eritema 
gluteo-crurale  a  forma  erosiva  semplice.  Questa  dermatosi  si  presentò 
più  volte  a  intervalli  nel  primo  anno  di  vita,  e  poi  scomparve  :  nel  lato 
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tro  però  ci  vien  detto  che  il  rossore  non  si  dissipò  m&ì  del  lotto  e 
persistè  più  ohe  mai  il  prurito:  di  qoi  avrebbero  avuto  origine  le 
irazioiii  che  oggi  sì  osservano. 

It  bambÌDO  é  ben  nutrito  e  di  aspetto  sano,  ma  di  carattere  irre- 
ato, tanto  che  occorre  molto  tempo  e  pasienasa  per  farlo  posare  da- 
ti alla  macchina  fotogralìca.  Evidentemente  è  tormentato  da  intenso 
rito  in  corrispondenza  della  natica  e  della  coscia  a  destra,  dove  ìn- 
i  esiste  una  affezione  cutanea,  che  subito  si  la  Dotare  per  la  sua 
itazione  a  per  la  sua  distribuzione  lineare.  La  dermatosi  è  costituita 
ritevatezze  pa  polo- vescìcola  ri  e  paputo-erosive  di  un  colorito  rosso 
to  acceso  largamente  sfumate  in  roseo  alla  periferia,  poco  rilevat« 
piano  cutaneo,  «Icane  ricoperte  da  sottile  crosta  gìallastro-umidio- 
Per  quel  che  riguarda  i  rapporti  reeiprooi,  gli  elementi  eruttivi 
a  riuniti  in  gruppi  lineari,  restando  fra  di  loro  coerenti  e  in    molti 


ti  propriamente  cocflueoti.  L'eruzione  occupa  la  convessità  della 
Ica  per  un  tratto  dì  9  a  10  cm.  dalla  piega  giù  tea -femorale  in  alto 
i  4  a  &  cm.  trasversalmente,  da  circa  due  dita  dì  distanza  dal  solco 
irginteo  verso  l'esterno;  dalla  piega  gluteo -fé  inorai  e  si  continua  in 
so  snila  faccia  posteriore  della  coscia  fin  quasi  a  raggiungere  il  lì- 
e  superiore  della  regione  poplìtea.  Sulla  natica  essa  é  distribuita  e 
inata  in  tre  grappi  nettamente  distinti.  Sono  tre  strisele  tortuose 
le  mostra  la  figura  (v.  fig,  2),  non  piò  larghe  di  1  cm.  nei  punti   di 
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massima  larghezza,  dirette  nn  po'  obliqDameDte  dall'alto  al  basso  e  dal- 
r  interno  verso  la  piega  gluteo-femorale.  Le  due  maggiori,  situate  più 
in  fuori,  inferiormente  fanno  capo  a  una  sola,  che  raggiunge  la  piega 
e  si  continua  direttamente  con  runica  linea  che  rappresenta  tutta  la 
dermatosi  nella  regione  femorale  posteriore  e  che  percorre  questa  lon- 
gitudinalmente a  poca  distanza  dal  limite  interno,  arrestandosi,  come 
3Ì  è  già  detto,  a  poca  distanza  dal  limite  superiore  della  regione  pò- 
plitea.  La  più  breve  delle  tre  linee  situate  internamente,  raggiunge 
essa  pure  la  piega  gluteo  femorale,  e  di  qui  si  continua  direttamente 
nella  regione  perineale  e  sui  tegumenti  scrotali  per  un  tratto  di 
2  cm.  circa. 

A  parte  la  distribuzione  lineare  per  sé,  la  malattia  cutanea,  dalla 
quale  è  affetto  il  bambino  è  notevole  per  la  difficoltà  di  definirla  con 
un  battesimo  diagnostico.  Tenuto  conto  di  alcuni  suoi  caratteri  obbiet- 
tivi e  del  violento  prurito,  che  vi  si  accompagna,  si  potrebbe  parlare 
di  pnirigine  con  eezematizzazione  secondaria  al  grattamento:  è  evidente 
però  che,  dato  l'insolito  modo  di  aggruppamento  e  di  distribuzione  degli 
elementi  eruttivi,  manca  uno  dei  più  importanti  tra  i  dati  obbiettivi  per 
la  diagnosi  di  prarigine. 

Questo  bambino,  lasciato  senza  cura  a  scopo  di  studio,  fu  da  me 
riveduto  alla  distanza  di  circa  tre  mesi  dalla  prima  visita  in  condi- 
zioni presso  a  poco  identiche.  Per  ultimo  ho  potuto  visitarlo  il  8  d'ot- 
tobre 190d  e  ho  trovato  che  la  dermatosi  esisteva  ancora  con  la  stessa 
precisa  ubicazione  e  con  gli  stessi  caratteri  eczemato-pruriginosi  di  due 
anni  addietro.  Ij'unica  differenza  notabile  consiste  oggi  in  questo  :  che  le 
tracce  lineari  della  natica  sono  attualmente  un  po'  confuse  e  in  basso 
riunite  in  chiazza  uniforme,  d' aspetto  lichenifìcato,  mentre  invece  la 
linea  unica  mediana  della  coscia  ò  ancora  nettissima,  sebbene  non  più 
larga  di  3  mm.  Del  resto  nessuna  traccia  d'alterazione  cutanea,  consi- 
mile o  d' altra  forma,  si  osserva  in  tutto  l' ambito  cutaneo  fuori  della 
primitiva  sede  del  male,  quale  ò  indicata  dalla  figura. 

Il  bambino  si  ò  sviluppato  normalmente  e  si  trova  in  floride  condi- 
zioni di  salute:  l'unico  suo  disturbo  consiste  in  accessi  di  prurito  vio- 
lento, che  lo  colgono  soltanto  di  notte  e  non  tutte  le  notii. 

Osservazione  III.  —  Zambonini  Camillo  di  anni  17,  calzolaio  di 
Parma.  Si  presenta  al  Dispensario  il  18  di  luglio  1902,  accusando  forte 
prurito  all'  arto  inferiore  sinistro,  dove  da  varii  giorni  ha  potuto  con- 
statare la  presenza  dell'attuale  affezione  cutanea.  Nessun  precedente 
morboso  di  qualche  importanza.  Il  paziente  è  un  giovinetto  di  statura 
alta  e  snella,  regolarissima,  piuttosto  magro  e  sottile,  ma  di  aspetto 
sano  e  robusto. 

Nessuna  traccia  di  nei  o  di  altra  anomalia  di  sviluppo.  Sulla  pelle, 
che  è  piuttosto  grossa  e  di  colorito  bruno,  esistono  tracce  di  trauma- 
tismi  recenti    da   grattamento  in  varii    punti,  e  qua  e  là   si   osservano 
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I    leggera    desquftm&eione    piti) 
eiini  pomfi  di 
Qa  tatte  quu- 
auli  del 


iti.  ;  altrove  e 


i  poca  nettezza,  (io 
:i  e  a  pidocchi),  e  non 
rapporto  con  la  dermatoBi 
letl'arto  inferiore  eioiatro, 
I  il  paziente  è  ricorso  al 

I  rappresentala  da  qd'  al- 
^anea  &  caratieca  infiam- 
trativo  superficiale  e  da- 
circoacrìtia  in  un  foco- 
irme,  il  qaale  percorre 
ore  in  tutta  la  Bua  lun- 
ciando  una  linea  irrago- 
la  regione  gluteo,  si  porta 
nta  de!  piede,  salvo  bre- 
I  modificaziooi, 
9  dall'annessa  lìgu- 


tro  del  gran  trocantere, 
di  distanza  dalla  piega 
ale.  Qui  subisce  una  bru- 
me, e  vi  si  accolla  un  se- 
piili  lungo,  tratto  lineare, 
liega  gluteo -femorale  si 
ìo  sulla  regione  mediana 
mrale  posteriore,  e,  dopo 
nna  brnsca  deviazione,  a 
sa  della  piega  gluteo- 
n  un  decorso  rettilineo, 
re,  uu  po'  obliquo  verao 
;giung»  il  limite  esterno 
poplitaa,  oll'altezza  dalla 
rticolare  femoro-tibiale, 
■rompe.  Dopo  un'interru- 
D.  circa^  la  stessa  figura 
resenta  all'altezza  della 
ne,  a  di  qui,  lungo  il  mar- 
delia  gamba,  con  aoda- 
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mento  tortaoso,  passando  sopra  il  malleolo  esterno,  si  porta  sul  dorso 
del  piede,  che  percorre,  lungo  la  linea  mediana,  tin  presso  la  base 
delle  dita.  A  questo  punto  la  linea  subisce  una  terza  interruzione,  e  tosto 
le  fanno  seguito  altre  tre  piccole  linee  che  percorrono  la  taccia  dorsale 
del  2%  3°  e  4^  dito  respettivamente. 

La  dermatosi,  come  si  è  detto,  ha  i  caratteri  di  una  cronica  dermite 
superficiale  infiltrativa  e  desquamativa.  L'infiltrato  forma  una  rileva- 
tezza  nastriforme  piuttosto  sensibile  e  nettamente  delimitata  sul  piano 
cataneo,  come  quello  di  una  efflorescenza  psoriasica  a  completo  sviluppo, 
alla  quale  in  parte  può  essere  rassomigliato  ;  esso  però  non  risulta  co- 
stituito dalla  coerenza  di  più  efflorescenze  aggruppate  in  serie  lineare, 
ma  forma  un  rilievo  continuo  nastriforme,  salvo  le  interruzioni  su  ri- 
cordate. D' altra  parte  le  squame  paracheratosiche  che  se  ne  distaccano 
sono  ben  lontane  dal  rappresentare  il  rivestimento  squamoso  caratte- 
ristico dell'efflorescenze  psoriasiche:  esse  si  direbbero  piuttosto  le  squame 
dì  un  processo  eczematoso  ;  e  ciò  tanto  più  inquautochè  di  fatto  lungo 
la  faccia  esterna  della  gamba  la  dermatosi  assume  i  caratteri  di  un 
processo  eczematoso  esplicito,  che  posteriormente  è  limitato  da  un  mar- 
gine infiltrativo  lineare  in  continuazione  con  quello  della  coscia,  e  an- 
teriormente va  perdendosi  a  grado  a  grado  verso  la  pelle  sana. 

L'ammalato  non  sa  dire  con  precisione  da  quanto  tempo  datino  que- 
ste alterazioni.  Ricorda  soltanto  che  da  alcuni  mesi  è  molestato  da  prurito 
all'arto  affetto,  e  che  più  recentemente  il  male  si  è  diffuso  sulla  faccia 
latero-anteriore  della  gamba.  Tenuto  senza  cura  a  scopo  di  osservazione, 
è  venuto  qualche  altra  volta,  a  mia  richiesta,  all'ambulatorio,  e  più  re- 
centemente il  28  agosto  1908.  Anche  in  quest'ultima  visita  si  trovò  inal- 
terato l'aspetto  della  dermatosi,  sia  per  la  sua  figurazione  lineare  nettis- 
sima, sia  per  gli  altri  caratteri  obiettivi;  per  modo  che  una  diaguosi 
esatta,  fra  le  forme  nosologiche  note  e  cìassificace,  rimaneva  anche  al- 
lora impossibile. 

Ora  questa  indeterminatezza  delFaspetto  obiettivo  e  la 
difficoltà  inerente  di  riportarlo  air  una  o  all'altra  delle  più 
frequenti  dermopatie  flogistiche  superficiali,  costituisce  un  Iato 
comune  di  queste  strane  dermatosi  nastriformi.  Dei  miei  tre 
casi,  il  primo,  come  si  è  visto,  si  sarebbe  potuto  indicare 
come  eczema  lichenoide  e  ravvicinarlo  alla  neurodermite  cro- 
nica circoscritta  del  Brocq,  il  secondo  ricordava  la  prurigine 
mite  infantile  eczematizzata,  il  terzo  si  accostava  un  po'  più 
alla  psoriasi;  ma  con  tutto  ciò  non  si  sarebbe  potuto,  a  rigor 
di  termini,    diagnosticarli    rispettivamente,    ne    come    neuro- 
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dermite    cronica   circoscritta,    né    come    prurigine,    ne    come 
psoriasi. 

Cosi,  fra  i  primi  casi  pubblicati  nell'ultimo  ventennio, 
quello  di  Frank  Shearari^)  è  descritto  come  un  caso  di  eczema, 
quello  di  Vnna- Philip pson  (osservazione  I  ('))  è  dato  come  it- 
tiosi,  il  caso  di  Thibierge  (')  è  descritto  come  psoriasi,  quello 
di  Hallopeau  et  Jeanselme  (*)  fu  presentato  come  un  nevo  li- 
chenoide,  quello  di  Touion  (')  come  neurodermite  cronica  ver- 
rucosa, quello  di  Hugo  Mayer  (•)  pubblicato  come  lichen  ruber, 
e  altri  ancora  descritti  come  lichen.  Ma  già  a  proposito  del 
caso  presentato  dal  Touton^  Jadassohn  (')  aveva  espresso  l'opi- 
nione, che  siffatte  dermopatie  lineari  non  si  potessero  ripor- 
tare alle  dermatosi  flogistiche  comuni  e  che  dovessero  essere 
considerate  come  «  nevi  lineari  »  nella  categoria  dei  nevi  si- 
stematizzati pruriginosi:  opinione  questa  che  era  già  prevalsa 
per  il  caso  di  Hallopeau  et  Jeanselme,  presentato  alla  Società 
dermatologica  francese,  dove,  non  che  fare  obiezioni  alla  dia- 
gnosi di  nevo,  se  ne  prese  anzi  occasione  per  rilevare  che  il 
concetto  di  «  nevo  »  deve  avere  una  estensione  maggiore  di 
quello  che  non  sia  comunemente  ammesso.  E  dalle  discussioni 
sorte  in  proposito  si  rileva  intanto  che  differenze  sostanziali 
non  esistano  fra  i  casi  singoli  che  sono  indicati  con  diagnosi 
tanto  diverse,  e  che  nessuno  corrisponda  in  modo  esatto  alla 
formula  diagnostica  che  gli  è  attribuita. 


(*)  Frakk  Sbearar,  C(*Me  of  eczema  foUovoing  the  cour$  of  the  email  $cia- 
tie  and  eaphenous  nervee,  (The  Glascow  medicai  Journal,  Febr.  1885). 

(^)  Philippsoh,  Ztoei  Falle  von  Ichtkyoeia  cornea  partialis.  (Monatsbefte 
far  prakt.  Dermat.,  Bd.  XI,  1890). 

(^)  TaiBiRROR,  Un  eae  de  peoriasis  avec  loealUations  prédominantes  eur 
le  territoire  du  iierf  aaphine  interne  gauche  et  d»»  nerfe  museulo-eufanés  dti 
pUxu»  hraehial,  (Annales  de  Dermat.  et  de  Syphil.,  1898,  pa^.  1185). 

{*)  Halt.oprau  et  Jkanselmr,  Sur  un  naevue  lichhnoXde  en  sèrie  linéaire 
eorrtitpondant  auz  lignea  de  Voigt.  (Annales  de  dermat.  et  de  8jphil.,  1894, 
pa^,  Ì273). 

(*)  ToDiON,  JSin  Fall  von  «  Neurodermitià  >  linearis  chronica  verrucosa. 
(Verhandl.  der  deutsch.  dermat.  Oesell.,  V.  Congr.,  1896,  pag.  418). 

(*)  Hcoo  Metbr,  Ein  Fall  von  Lichen  ruber  in  der  inneren  Voigt*8chen 
Qremlinien  der  unteren  Extremitàt.  (Archiv.  far  Dermatol.  u.  Sjphilis, 
Bd.  42,  pag.  59,  1898). 

C)  Jadassohn,  Verhandl.  d,  deutsch,  dermat,  Qesell,  (V.  Congrcss^ 
1896,  pag.  432). 
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In  seguito  poi  si  sono  pubblicati  altri  casi  del  genere 
con  diagnosi  meno  assoluta,  come  quello  di  Leven  (')  dal  ti- 
tolo «  Dermatosis  linearis  neuropathica  »,  quello  di  Balzer  et 
Mereier  (')  presentato  come  trofoneurosi  lichenoide  a  striscia 
lineare,  quello  di  Steitithal  f  )  descritto  come  «  Sfcrichfòrmiger 
Hauterkrankung  :  Eczem?  »;  e,  mentre  Jadcusohn  C),  in  se- 
guito a  nuove  osservazioni  sue  proprie,  abbandona  l'idea  di 
considerarli  come  nevi,  il  Brocq  esprime  l'avviso,  che  fra 
questi  casi  di  dermopatie  lineari  sieno  da  distinguersi  due 
categorie  diverse  di  fatti,  che  cioè,  ora  si  tratti  di  dermatosi 
nettamente  definite,  dal  punto  di  vista  della  lesione  elementare^ 
ora  di  dermatosi,  «  il  cui  tipo  eruttivo  non  sembra  puro  »  ('). 

Infine,  a  tre  anni  di  distaaza.  il  Blaschko^  nella  sua  pre- 
gevolissima monografia  al  Congresso  dermatologico  di  Bre- 
slavia  (•},  dopo  avere  enumerato  le  diverse  forme  cliniche  e  le 
diverse  loro  combinazioni  che  sono  osservabili  nel  gruppo 
delle  dermatosi  lineari,  concludeva  col  dire:  «  E  infine  possi- 
bile che,  accanto  alle  ricordate  affezioni  cutanee  (nevi,  eczema, 
psoriasi,  lichen  planus,  lichen  simplex),  vi  sia  anche  una  spe- 
ciale malattia  sui  generis,  una  dermite  o  neurodermite  lineare 
—  eczema  lineare  lichenoide  >. 

Ora  questo,  che  il  Blasehko  ravvisa  quasi  timidamente 
come  ultima  ipotesi,  sembra  a  me  invece  debba  essere  affer- 
mato come  legittima  resultanza  dello  studio  delle  osservazioni 
fin  qui  raccolte  di  dermatosi  lineari  tipiche  (^);  nelle  quali  si 


(i)  LsTCN,  Ein  Fall  von  Dermatoai»  linearià  neuropathica.  (Deutsch. 
med.  Wochen.,  No.  41,  1897). 

{*)  Balzkr  et  Mbrcikb,  Trophonéuroae  UefienoXde  en  bande  linéairc  ec. 
(Annales  de  DermatoL  et  de  Syphil.,  18B8,  p.  258). 

(')  Stcrstral,  Verhandlung  dtr  <ìeuUchtn  dermatol,  GetelL  (VI  Congross, 
Wien.,  Braumuller,  1699,  pag.  260).  —  Vedi  anche  Nkissbk'b,  Stereo»kopÌ8ch, 
mediz.  Alias,  Fase.  XVII,  tavola  201. 

{*)  VerhandL  d.  deulteh.  dermatol,  Gesel/schafl.  (VI  CoDgresso,  Sedata 
31  Maggio  189S,  Wien,  fìr&umiiller,  1899,  pa<(.  260). 

(^)  Annales  de  Dermatologie  et  de  Syphilij^raphie,  1898,  pa^.  261. 

(^}  Lavoro  sup.  cit.  È  pubblicato  come  appendice  ai  Verhandlungen 
dtr  deuitcK  dermatol.  Getellsch,  (VII,  Congress,  zu  fireslau  in  Mai  1901). 

(7)  I  casi  noti,  di  dermopatie  lineari,  localizzati  nelP  arto  inferiore, 
come  nei  tre  casi  da  me  descritti,  trovanti  nelle  pubblicazioni  già  citate  : 
Shrabbr  (1885}.  Philippson  (1890),  Thibikrgb  (1893),  Hallopeau  et  Jeaksklhe 
(1894),   ToDTON  (1896),   Lkveh   (1897),    Balzer  et  Mebcibr  (1898),  H.  Metsu 
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riconosce  un  cronico  processo  infiammatorio  superficiale  es- 
sudativo e  desquamativo,  con  lieve  infiltrazione  dermica,  ac- 
compagnato àa  prurito,  talora  vivissimo,  che  non  ha  tendenza 
a  guarire  spontaneamente,  e  risente  anche  assai  poco  delle 
cure  locali  impiegate;  di  un  cronico  processo  infiammatorio, 
che  non  può  identificarsi,  nella  sua  espressione  clinica,  con 
alcuna  delle  dermatosi  flogistiche  superficiali  più  comuni, 
eczema,  psoriasi,  lichen,  stati  ittiosici,  alle  quali  più  sembra 
ravvicinarsi.  Se  anche  è  giusta  l'affermazione  del  Brocq,  che 
vi  sono  casi  di  psoriasi  tipica,  di  lichen  tipico,  di  tipico 
eczema,  a  distribuzione  lineare,  è  un  fatto  che  ciò  non  sembra 
essere  stato  troppo  ben  dimostrato  fin  qui;  mentre  invece 
risulta  che  nei  casi  a  distribuzione  lineare  più  chiara,  in 
quelli  specialmente  localizzati  alla  faccia  posteriore  dell'arto 
inferiore,  che  sono  di  gran  lunga  i  più  numerosi,  si  tratta 
quasi  sempre  di  alterazioni  cutanee  che  il  Brocq  qualifiche- 
rebbe come  ambigue  o  miete,  il  cui  tipo  eruttivo,  direbbe  lo 
stesso  Brocq,  non  sembra  puro. 

E  non  è  senza  importanza  il  riconoscere  questa  ambi- 
guità o  indeterminatezza  del  tipo  dermatografico  delle  alte- 
razioni; non  è  senza  importanza  lo  stabilire,  in  conseguenza, 
che  il  solo  carattere  positivo,  per  il  quale  queste  affezioni  cu- 
tanee acquistano  il  significato  di  dermatosi  sui  generis,  consiste 
unicamente  nella  loro  localizzazione  e  distribuzione  lineare. 
Poiché,  una  volta  ammesso  ciò,  a  parte  qualsiasi  altra  condi- 
zione etiologica  coefficente,  o  determinante  occasionale,  è  evi- 
dente che  la  patogenesi  di  queste  forme  morbose  deve  essere 
intimamente  connessa  con   quelle  stesse  condizioni  patogeni- 


(189:3),  Balzer  et  Lkcornu,  Balzeh  et  Alqdikr  (1899),  Bertamini  (1901),  BlA- 
scBKO  (1901),  Fjschel  e  Pihkus  (3902).  A  queste  sono  da  aggiungersi  le  se- 
guenti: J.  Hbllkr,  Strichformige  HauUrkrankungen  der  unteren  ExtremitSt. 
(Internation.  Atlas  seltener  Hantkrankheiten,  Fase.  12,  1898).  Hallopkau 
et  CoNSTEMSOux,  Sur  deux  ca»  de  dermatossM  en  ruban  d^une  exirémité  infé* 
riture,  (Annales  de  dermatol.,  1898,  pag.  1120).  Hallopbau  et  Gardneb,  Sur 
nn  ca9  de  lichen  de  Wilson  en  bandes.  (Ibidem,  1899).  Altri  casi  (Todtok,  Ja- 
DAS30HN,  Hartdmo,  Lkdbruann,  Oppknhbiubb,  £cna)  sono  citati  nella  stessa 
monografia  del  Blaschko. 
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che,  che  ne  determinano  la  particolare  localizzazione  e  distri- 

b  azione. 

£  ormai  accertato  che  le  linee  che  queste  dermatosi  trac- 
ciano salla  superficie  cutanea  decorrono  nello  stesso  senso 
delle  linee  direttive  dell'  architettura  cutanea,  cioè  a  dire  nella 
direzione  delle  creste  malpighiane  interpapillari  ;  alla  quale 
corrisponde  la  direzione  delle  serie  delle  papille,  della  fendibi- 
lità  cutanea,  delle  correnti  dei  peli,  e  la  distribuzione  dei  coni 
circolatori  superficiali  nella  rete  vascolare  sanguifera.  Ma  que- 
sta circostanza,  della  quale  il  Blaschko  ha  dato  una  luminosa 
prova  con  delle  figure  schematiche,  che  riproducono  i  trac- 
ciati di  tutti  i  casi  di  dermatosi  lineare  raccolti  nella  lette- 
ratura medica  e  al  tempo  stesso  rappresentano  le  linee  del- 
l'architettura  cutanea,  dimostra  soltanto  che  per  il  modo 
come  sono  dirette  le  dermatosi  lineari  non  differiscono  dal 
modo  di  distribuzione  che  sogliono  tenere  anche  le  dermatosi 
comuni  a  tipo  eruttivo  con  focolai  elementari  molteplici. 

Ciò  che  caratterizza  la  localizzazione  speciale  di  queste 
cosi  dette  dermatosi  lineari  non  è  la  direzione  dei  tratti  li- 
neari, ma  soltanto  la  circoscrizione  delle  alterazioni  in  focolai 
cosi  limitati.  Si  tratta  di  trovare  la  ragione  di  questa  parti- 
colare limitazione. 

Non  è  il  caso  di  riportare  in  una  breve  nota  le  discus- 
sioni fatte  in  proposito  e  compendiate  nei.  già  citati  lavori 
del  Blaschko  e  del  Balzer,  Soltanto  mi  limiterò  ad  accennare 
i  punti  fondamentali  sui  quali  verte  la  discussione  stessa,  per- 
chè si  possa  apprezzare  l'opportunità  di  altre  ipotesi. 

Trattandosi  di  dermatosi  a  focolaio  limitato,  molto  limi- 
tato  e  ben  circoscritto,  a  prima  giunta  si  è  indotti  a  pensare, 
per  ragioni  di  analogia,  che  il  focolaio  stesso  lineare  debba 
corrispondere  a  un  territorio  cutaneo,  che  sia  innervato  da  un 
distinto  gruppo  di  fibre  nervose,  e  che  un'alterazione  primi- 
tiva di  queste  sia  la  condizione  patogenica  principale  del 
processo  cutaneo  e  1'  unica  determinante  della  sua  particolare 
limitazione.  Ma  questa  spiegazione,  se  è  accettabile  e  accettata 
per  certe  dermatosi  a  focolaio  limitato  zoniforme,  come,  prima 
fra  tutte,  Vherpes  zoster  e  quindi  la  sclerodermia  circoscritta, 
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certi  nevi  ecc.,  non  è  minimamente  sostenibile  per  i  casi  di 
dermite  lineare,  qui  da  noi  considerati  ;  sia  perchè  manca 
qualsiasi  prova  diretta  dell'alterazione  nervosa,  che  si  vorrebbe 
addurre  in  ipotesi,  sia  perchè  il  tratto  di  pelle  che  le  derma- 
tosi stesse  occupano  non  corrisponde,  ne  alTarea  di  distribu- 
zione di  un  nervo  periferico  o  di  una  radice  spinale,  ne  a  più 
radici  spinali  susseguentisi  in  serie,  ne  a  un  tratto  continuo 
di  midollo  spinale,  ma  è  invece  per  lo  più  tanto  esteso,  da 
interessare  contemporaneamente  i  territori  di  distribuzione 
terminale  di  più  e  diversi  gruppi  nervosi,  anche  distanti  Tuno 
dall'altro. 

Per  queste  speciali  dermatosi  lineari  pertanto  ha  avuto 
invece  un  certo  credito  l'ipotesi  più  probabile  e  più  conci- 
liativa del  Philippson  (1890),  che  cioè  il  loro  decorso  lineare 
corrisponda  a  quelle  linee  limitanti  (Grenzlinien)^  che  Cristiano 
Augusto  Voigt  indicava  sin  dal  1856  a  circoscrivere  i  grandi 
territori  di  distribuzione  terminale  dei  nervi  periferici.  A  que- 
ste linee  difatti  corrisponde  con  molta  precisione  il  tracciato 
lineare  in  diversi  casi  specialmente  localizzati  agli  arti  infe- 
riori. E  noto  che  il  significato  di  queste  linee  limitanti,  se- 
condo lo  stesso  Voigtj  (in  ciò  seguito  dal  Philippson  e  dal 
Blaschko\  è  più  che  altro  embriologico.  La  direzione  di  ac- 
crescimento della  pelle  segue  il  decorso  delle  fibre  nervose 
(Voigt\  cosicché  ai  singoli  territori  d'innervazione  periferica, 
indicati  da  Voigtj  corrispondono  aree  cutanee,  nelle  quali 
la  pelle  è  cresciuta  secondo  una  data  direzione,  e  le  linee  del 
Voigt  non  sono  altro  che  la  delimitazione  di  due  segmenti 
di  pelle  che  hanno  avuto  nella  vita  embrionale  una  direzione 
di  accrescimento  differente  (Pìiilippson)^  e  che,  originariamente 
distanti,  sono  cresciuti  in  seguito  a  contatto  l' uno  dell'  altro 
(Blaschko).  Perciò  in  corrispondenza  di  esse  linee,  lungo  le 
quali  avvengono,  nei  primi  periodi  della  vita  embrionale, 
forti  spostamenti  di  singoli  territori  cutanei  nei  loro  rapporti 
reciproci,  si  avrebbero,  per  questa  condizione  embriologica, 
altrettante  zone  naturalmente  predisposte  ad  alterazioni  pa- 
tologiche e  specialmente  ad  anomalie  di  sviluppo. 

Questa  spiegazione    è  stata  data  dapprima    per    i    nevi. 
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ma  può  valere  anche  per  le  dermatosi  lineari  flogistiche  qui 
prese  in  considerazione,  come  lo  riconosce  lo  stesso  Blaschko 
quando  ammette  che  «  là  dove  sono  avvenuti  nella  vita  em- 
brionale sì  importanti  cangiamenti  nella  direzione  di  accre- 
scimento, si  costituisce  in  seguito  una  condizione  di  minore 
resistenza,  per  la  quale  sì  formano  nevi  o  altre  dermatosi  ». 
Non  altrimenti  si  era  pronunziato  il  Brocq  nei  1898,  ammet- 
tendo in  certi  soggetti  la  esistenza  «  di  alterazioni  congenite 
della  pelle,  tali  che  certe  regioni  zoniformi  del  tegumento 
sieno  in  stato  di  maggiore  vulnerabilità,  costante  o  transi- 
toria, e  che  sia  allora  su  questi  territori  che  si  sviluppano  di 
preferenza  certe  dermatosi  come  quelle  lineari  ». 

Ora,  con  questa  interpretazione  del  significato  embriolo- 
gico e  patogenico  delle  linee  del  Voigt^  è  evidente  che  esse 
linee  vengono  già  a  rappresentare  una  manifestazione  della 
originaria  costituzione  segmentale  del  corpo.  Ciò  fu  notato 
fino  dal  1891  dal  Pecirka  (*),  il  quale  fu,  credo,  il  primo  ad 
ammettere  che  i  nei  lineari  hanno  una  distribuzione  metame- 
rica, e  fu  espresso  poi  meglio  dal  Blaschko  nel  1896  (*),  quando 
a  proposito  del  tipo  metamerale  di  distribuzione  degli  stessi 
nei  lineari,  identificava  i  singoli  segmenti  cutanei  metamerici 
con  i  già  ammessi  territori  di  accrescimento. 

In  seguito  poi  queste  stesse  ipotesi  hanno  ricevuto  mag- 
giore determinatezza  per  gli  studi  del  Bolk,  le  cui  resultanze 
sono  specialmente  applicabili  al  caso  delle  dermatosi  lineari 
flogistiche,  qui  da  me  considerate,  che  trovansi  esclusivamente 
localizzate  agli  arti.  Infatti  le  ricerche  morfologiche  del  Bolk 
hanno  portato  a  riconoscere  che  agli  arti  i  singoli  segmenti 
cutanei,  o  dermatomij  sono  ordinati  in  modo  che  tutti  fanno 
capo  a  una  linea  comune  mediana,  diretta  lungo  l'asse  del 
membro,  detta  linea  assiale  o  limite  differenziale  (Differenzierungs- 
grenze).  Accade,  secondo  il  Bolk^  che  quando  gli  arti  incomin- 
ciano a  formarsi,  nelle  prime  settimane  di    vita    embrionale, 

(')  Citato  da  Blaschko  in  loco  sup.  cit. 

(<)  Alexamdkr,  Ein  Fall  von  NaeviiB  linearis  uniua  ìateris.  (Dermatolo- 
gische  Zcitschrift,  1895,  pa^.  3i8},  und  Bi.aschbo,  Bevierlungen  zu  vorst. 
Auffa ts.  (Ibidem,  pag.  361). 
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e  a  sporgere  come  gemmazioni  laterali  perpendicolarmente 
all'  asse  del  corpo,  i  dermatomi  che  vi  corrispondono,  trasci- 
nati lungo  questa  sporgenza,  subiscono  uno  spostamento,  una 
rotazione  di  angolo  retto,  in  modo  ohe,  mentre  prima  erano 
perpendicolari  all'  asse  del  corpo,  divengono  invece  perpendi- 
colari all'  asse  del  membro  :  si  distribuiscono  cosi  i  derma- 
tomi  allineati  perpendicolarmente  sopra  una  linea  assi  le  che 
separa  in  due  serie  quelli  che  nella  situazione  primitiva  erano 
anteriori,  da  quelli  che  erano  posteriori  al  punto  nel  quale  si 
era  iniziata  la  primitiva  formazione  dell'arto. 

Ora,  se  è  vero,  come  già  Sherrington  ammette,  che  le  linee 
assiali  del  Bolk  corrispondono  per  la  loro  topografia  alle  linee 
che  già  il  Voigt  indicava  quarant'anni  prima  con  tu tt' altro 
intendimento  e  che  da  lui  presero  il  nome,  tanto  più  possiamo 
dire  che  queste  linee  del  Voigt  sono  linee  di  segmentazione 
metamerica,  e  che  le  dermatosi  lineari  degli  arti  tengono  ef- 
fettivamente una  distribuzione  in  ordine  metamerico. 

Intanto  è  innegabile  che  le  linee  assiali  del  Bolk  rappre- 
sentano le  linee  principali  di  orientamento  delle  dermatosi  li- 
neari del  tipo  da  noi  studiato.  Quanto  poi  alle  deviazioni  dal 
rigoroso  tracciato  di  queste  linee,  che  si  osservano  da  caso  a 
caso  e  in  un  medesimo  caso,  si  potrebbero  attribuire  a  difiFe- 
renze  individuali  che  indubbiamente  esistono  anche  nel  piano 
di  sviluppo  ontogenico.  Ma,  se  si  tien  conto  dei  nuovi  dati, 
dei  quali  ora  abbiamo  fatto  menzione,  sulla  metameria  degli 
arti,  gli  stessi  fatti  si  possono  spiegare  anche  altrimenti  e  me- 
glio che  con  la  semplice  teoria  delle  linee  del  Voigt;  giacche 
s' intende  facilmente  che,  se  lungo  la  linea  assiale  deve  deter- 
minarsi più  facilmente  e  più  spiccatamente  che  altrove  la  pre- 
disposizione morbosa,  questa  stessa  disposizione  può  tuttavia 
esistere,  e  per  ragioni  identiche,  anche  lungo  le  linee  di  con- 
tatto dei  singoli  dermatomi  che  fanno  capo  alla  linea  assiale 
dell'  arto. 

Questa  interpretazione  embriologica,  come  già  dicemmo, 
si  è  fatta  valere  tanto  per  quelle  alterazioni  formative  che  si 
raggruppano  sotto  il  titolo  di  nei,  quanto  per  le  dermatosi 
che  essenzialmente  consistono  in  un  processo  flogistico.  Se  non 
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che,  per  le  prime  può  bastare  la  semplice  ipotesi,  che  si  abbia 
nn'  anomalia  di  sviluppo  là  dove  più  dermatomi  subirono  sti- 
ramenti o  spostamenti  nei  primordi  della  vita  embrionale,  e 
non  e  punto  necessario  ammettere  un*  alterazione  del  sistema 
nervoso  centrale  come  primo  movente  per  spiegarla.  Mentre 
invece,  quant«)  alle  dermatosi  flogistiche,  specialmente  se  si 
tien  conto  dei  fenomeni  di  alterata  sensibilità  che  in  esse  si 
osservano  (prurito)  e  del  tipo  più  prossimo  (nevrodermite),  al 
quale  è  lecito  riportarle  nella  loro  obiettività  dermatografìt^a, 
non  si  può  dimenticare  la  circostanza  del  rapporto  funzionale 
dei  dermatomi  coi  neurotomi;  ed  è  anzi  ragionevole  il  pen- 
sare che,  a  parte  la  condizione  anatomica  embriologica  pre- 
disponente, già  accennata,  intervenga  un  disturbo  d'innerva- 
zione a  determinare  il  processo  di  dermite  nei  tratti  cutanei 
lineari  predisposti. 

E  tanto  più  è  opportuno  non  trascurare  questo  lato  della 
questione,  per  la  importanza  che  potrebbe  assumere  in  se- 
guito alla  recente  scoperta  del  Latigelaan,  nella  quale  a  me 
par  di  vedere  una  nuova  luce  per  la  interpretazione  patoge- 
nica  delle  dermatosi  lineari  pruriginose  da  noi  studiate.  E  noto 
che  il  Langelaan  (')  ha  poturo  stabilire  con  certezza,  e  la  sua 
scoperta  è  stata  poi  controllata  dal  Coenen  (*),  che  nella  pelle  di 
persone  anche  sane  esistono  dei  tratti  lineari  che  sono,  in  con- 
fronto della  pelle  circostante,  iperalgesici.  È  quindi  ragionevole 
l' ipotesi  che  queste  iperalgesie  linear ij  che  esistono  anche  allo 
stato  normale,  costituiscano  una  condizione  predisponente  a 
dermatosi  pruriginose,  nelle  limitate  zone  ove  si  esplicano; 
specialmente  se  si  considera  che  esse,  per  quanto  presentino 
lievi  differenze  da  individuo  a  individuo,  si  dirigono  tuttavia 
principalmente  nel  senso  della  lunghezza  degli  arti,  e  il  loro 
tracciato,  negli  schemi  che  se  ne  sono  pubblicati,  presenta 
qui  una  grande  analogia  col  tracciato  delle  dermatosi  lineari 
stesse. 

Sarà  compito  di  future  ricerche  anatomiche  e  fisiologiche 


{^)  Louis  Cokmkk,  Over  de  periphere  uilbreiding  van  de  achttrworteU  van 
het  ruggemtrg.  (Tesi  di  Laurea.  Amsterdam,  P.  Van  Rossen,  1901). 
(^)  LiJGiAHr,  FUiologia  dell'uomo.  Voi.  II,  pag.  887. 
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stabilire  se  e  quanto  le  -  linee  iperalgesiche  •  del  Langelaan 
rispondono  coi  dermatomi  del  Bolk,  dei  quali  sembra  èn 
i  ohe  rappresentino  la  parta  marginale,  dove  avviene  la 
rapposizione,  o  embricatura,  fra  due  dermatomi  contigui, 
ittanto  però  é  utile  tener  presente:  che  fatti  patologici  come 
»sti,  delle  neurodermiti  lineari  degiì  arti,  se  anche  bì  accor- 
10  con  la  teoria  metamerica,  attendono  pure  da  qualche 
ro  Iato  una  più  completa  interpretazione;  e  ohe  questa  si 
xk  utilmente  ricercare  con  lo  studio  topografico  della  sen- 
ilità cutanea,  secondo  l'indirizzo  indicato  dal  Langelaan, 
«scindendo  anche  dai  rapporti  che  le  liuee  iperalgesicbe 
isono  avere  colle  Hree  cutanee  della  segmentazione  meta- 
rica  stessa. 

Parma,  oltobre,  1908. 
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DELL'INNESTO  DELLA  CAPSULA  SURRENALE  FETALE. 
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UMBERTO  PARODI. 


L'innesto  della  capsula  soprarenale  adulta  venne  com- 
piuto con  vario  esito  da  varii  sperimentatori.  Alcuni  di 
questi,  e  sono  in  minor  numero,  diedero  dell'innesto  una 
descrizione  istologica,  altri  invece  considerarono  l'innesto 
stesso  dal  punto  di  vista  della  sua  funzionalità,  senza  darne 
uua  esatta  descrizione  istologica. 

Canalia  nel  1887,  studiando  più  particolarmente  la  rige- 
nerazione del  parenchima  capsulare,  ebbe  occasione  di  lasciar 
liberi  nella  cavità  addominale  alcuni  pezzetti  di  capsula;  di 
questi  mai  trovò  traccia  all'autopsia. 

Soltanto,  quattro  volte,  in  cui  aveva  innestato  il  piccolo 
pezzo  in  una  piccola  ferita  del  rene,  dopo  un  lasso  di  tempo 
variabile  da  2-3-4  a  15  giorni,  lo  trovò  rivestito  di  fibrina 
nei  primi  giorni,  e  di  connettivo  al  16"  giorno.  Rilevò  in 
modo  costante  la  necrosi,  e  l'inizio  del  riassorbimento  del 
piccolo  pezzo  innestato. 

Abelous  (1892),  nel  sacco  linfatico  di  rane  capsulecto- 
mizzate  introdusse  un  frammento  di  capsula  surrenale,  ten- 
tando riconoscere  se  questo  trapianto  attenuava  i  sintomi 
morbosi,  che  dalla  capsulectomia  derivavano.  Su  30  espe- 
rienze, otto    furono,    secondo    l'autore,    positive;    benché    in 
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queste  i  frammenti  di  capsula  non  aressero  contratto  alcuna 
aderenza  coli' ambiente  m  cui  erano  stati  trapiantati.  Tutta- 
via VA.  crede  di  poter  concludere  che,  come  il  corpo  tiroide 
cosi  le  capsule  surrenali  agiscano  per  azione  chimica,  perchè 
basta  innestare  questi  organi  per  impedire  la  morte  degli 
animali  capsuleetomizzati. 

Boinet  (1896),  d'altra  parte,  crede  che  l'innesto  intrape- 
ritoneale  di  una  capsula,  fatto  immediatamente  dopo  la  sua 
asportazione,  non  prolunga  sensibilmente  l'esistenza  degli 
animali  (ratti). 

Gourfein  (1896)  fece  esperienze  nel  senso  di  Abelous.  L'A. 
prendeva  da  una  rana  una  parte  del  rene,  con  la  capsula 
soprarenale  aderente,  e  la  metteva  nel  sacco  linfatico  di  un'al- 
tra rana.  Ristabilito  l'animale,  ne  cauterizzava  le  capsule  dopo 
6-16-20  giorni  dall'innesto. 

Se  la  seconda  operazione  era  fatta  dopo  sei  giorni  dalla 
prima,  l'A.  otteneva  che  la  vita  dell'animale  si  prolungasse 
da  10  a  23  giorni. 

All'autopsia,  però,  trovava  che  l'innesto  era  leggermente 
aderente  ai  muscoli  dorsali  per  mezzo  di  connettivo;  che  la 
capsula  innestata  era  atrofizzata  e  decolorata.  Cauterizzando 
le  capsule  della  rana,  in  cui  era  staio  fatto  il  trapianto,  dopo 
16-20  giorni,  gli  animali  sopravvivevano  44  giorni,  benché, 
anche  in  questo  caso,  la  capsula  innestata  fosse  diminuita  di 
volume,  e  decolorata.  L'A.  uon  dà  una  esatta  descrizione 
istologica  dell'  organo  innestato.  Tentò  poi  l'innesto  etero- 
plastico  dalla  cavia  alla  rana,  e  sempre  negativo  fu  il  ri- 
sultato. 

Il  De-Dominicis  incluse  nel  rene  sinistro  dei  cani  la  cap- 
sula surrenale  sinistra;  estirpava  dopo  un  certo  tempo  la 
capsula  destra  e  sebbene  gli  elementi  dell'organo  trapiantato 
si  conservassero  tuttavia,  i  cani  morivano  dopo  l'estirpazione 
della  capsula  destra,  come  gli  animali  totalmente  capsulee- 
tomizzati. 

Hultgreen  et  Anderson  (1899),  in  un  gatto  ed  in  due  ce- 
nigli trapiantarono  sotto  l'aponevrosi  lombare  la  capsula,  che 
nella  stessa  seduta    avevano    estirpato.    All'  autopsia  non  ri- 
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scontrarono  traccia  dell'  innesto.  Concludono  quindi  ohe  lo 
innesto  di  capsula -surrenale  ha  un  esito  negativo. 

Strehl  e  O.  WeÌ9M  (1901)  innestarono  capsule  soprarenali 
intere  o  spezzettate,  sia  tra  la  mnseolaiiira  delle  pareti  ad- 
dominali, sia  nella  cavità  addominale,  sempre  con  esito  ne- 
gativo. Innestarono  anche  nel  rene  e  nel  fegato  e  mai  otten- 
nero un  attecchimento. 

Il  Poli  nel  1899,  ottenne  qualche  risultato  positivo  dello 
innesto  di  capsula  surrenale.  Studiò  le  modificazioni  istolo- 
giche della  capsula  surrenale  trapiantata.  Innestò  nei  ratti 
giovani  (6-8  settimane),  di  media  età,  ed  adulti.  Estirpava  la 
capsula  surrenale  sinistra,  ohe  subito  innestava  o  sotto  la 
pelle  del  dorso,  o  nei  muscoli  del  dorso  (41  esperienze)  o  nel 
peritoneo  (2),  o  sotto  la  dura  madre  (1).  Secondo  l'A.,  in  un 
primo  tempo,  le  cellule  della  zona  glomerulosa,  e  della  parte 
più  esterna  della  fascicolata,  si  tramutano  in  formazioni  grosse 
poliedriche,  qualche  volta  pigmentate  che  si  distruggono  dando 
luogo  a  granuli  di  pigmento,  e  a  sferette  di  grasso.  Le  cel- 
lule invece  della  parte  più  interna  della  fascicolata,  quelle 
della  zona  reticolare,  e  della  sostanza  midollare  si  distruggono 
dando  luogo  ad  un  focolaio  centrale  necrotico.  Questo  foco- 
laio necrotico  viene  man  mano  riassorbito  nel  decorso  della 
seconda  settimana,  mentre  cellule  giganti  si  formano  a  spese 
della  zona  glomerulosa,  e  della  parte  esterna  della  fascicolata; 
tali  cellule  giganti  più  non  si  osservano  quando  il  riassorbi- 
mento è  terminato.  Nel  decorso  della  quarta  settimana  for- 
mansi  nella  capsula  ammassi  di  cellule  che  simili  alle  cellule 
corticali,  e  specialmente  a  quelle  della  zona  glomerulosa,  se 
ne  distinguono  per  uno  spessore  minore  del  protoplasma,  e 
che  differenziandosi  man  mano  danno  luogo  ad  elementi  cor- 
ticali. Secondo  VA.  Tinnesto  intramuscolare  rende  il  doppio 
del  sottocutaneo  —  gli  innesti  sotto  la  dura  madre  e  nel  pe- 
ritoneo, hanno  evoluzione  molto  più  lenta.  —  Gli  innesti 
hanno  esiti  favorevoli  soltanto  nei  ratti  giovani  e  di  me- 
dia età. 

Schmieden  (1902)  in  una  breve  nota  comunica  di  aver  ot- 
tenuto  attecchimenti  favorevoli    di    capsule   soprarenali    nei 
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gli.  L'À.  non  inneatò  capsule  intere,  bensi  pezzi  dì  c&psula 
erano  circa  un  quarto  del  volume  totale  dell'organo. 
Cliristiaitì  M""  e  J/"'  pubblicarono  nel  novembre  del  1902 
aitati  delle   loro    ricerche  sull'innesto  delle  capsule  surre- 
adulte  nei  ratti. 

Estirpavano  a  questi  una  capsula  che  lasciavano  libera 
i  cavità  addominale.  Alcune     volte  spezzettarono  la  cap* 

Negli  innesti  di  capsula  integra  ottennero  sempre  un 
:chimento  della  sostanza  corticale. 

Gli  Autori,  ad  11  mesi  e  7  giorni  dall'atto  operativo 
>Qtrarono  la  presenza  di  un  innesto  ancora  ben  couser- 
.  L' iunesto  di  capsula  surrenale,  secondo  gli  Autori,  non 
azionale,  perchè  manca  in  esso  la  sostanza  midollare. 
L'unico  Autore  che  in  particolari  condizioni  innestò  del 
ilo  capsula:  e  fetale  fu  il  Galeotti.  Questi  stemperava  tal 
ito  in  una  soluzione  fisiologica  di  NaCl,  e  lo  introduceva 

stemperato,  in  una  piccola  ferita  fatta  nel  rene.  Il  tessuto 
ulare  cosi  innestato  dava  luogo,  per  proliferazione,  ad  aree 
iBSUto  che  ricordava  quello  della  capsula  fetale  donde  pro- 
va. Già  al  62°  giorno  l'A.  notava  la  quasi  completa  scom- 
a  dell'area  neoformata. 

Albarran  e  Imbert,  nei  cani  inclusero  la  capsula  surrenale 
tra  in  una  ferita  del  rene.  Sacrificarono  i  cani  dopo  uno- 
mesi.  In  generale  ottennero  un  riassorbimento  dell'inne- 
la  due  casi  ottennero  un  risultato  particolare;  in  uno, 
evoluzione  adiposa  >  della  capsula;  nell'altro  caso  una 
'ormazioue  cistica  dell'innesto. 

Le  esperienze  di  Leopold,  dello  Zahn,  di  Fischer,  di  Bircìi- 
chfeld  e  Garten,  di  Saìlykou),  di  Carlo  Foà,  dimostrano  che 
lauti  embrionali  e  fetali  hanno  maggiore  la  potenzialità 
becchimento  e  di  proliferazione  quando  sieno  attecchiti, 
ott.  Vaiìzetti,  nel  Laboratorio  d'Anatomia  patologica  di 
no,  innestò  la  tiroide  fetale  in  varii  tessnti  (sottocutaneo, 
imuscolare,  rene,   midollo  delle   ossa)  ed    ottenne  sempre 

favorevolissimi;  nel  midollo  delle  ossa  particolarmente  la 
de  embrionale  attecchisce  in  modo  completo,  e  prolifera 
'amente  quando  sia  attecchita. 
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Tali  ricerche  mi  indussero  a  tentare  l'innesto  della  cap- 
sula fetale,  sperando  di  poterne  ottenere  il  completo  attecchi- 
mento. ÀlFattecchimento  completo  della  capsula  surrenale  si 
oppongono  però  difficoltà  varie: 

1^  L'organo  consta  di  due  sostanze,  corticale  e  midol- 
lare, delle  quali  la  seconda  posta  più  centrale,  offre  minore 
la  possibilità  di  essere  prontamente  vascolarizzata. 

2^  La  sostanza  ipidollare  consta  di  elementi  delicati 
poco  resistenti. 

Io,  innestando  la  capsula  fetale,  fondavo  le  mie  speranze 
di  completo  successo  sui  fatti  seguenti: 

V  To  innestavo  un  organo  naturalmente  piccolo,  e 
quindi  più  facilmente  vascolarizzabile. 

2^  Talvolta,  e  specialmente  in  feti  di  lunghezza  minore 
la  sostanza  midollare  della  capsula  non  è  avvolta  in  modo 
completo  dalla  corticale  ma  dal  centro  dell'organo  si  spinge 
in  un  punto,  fino  alla  periferia  dell'organo  stesso,  accompa- 
gnando i  vasi  venosi  che  danno  origine  alle  vene  soprarenali, 
occupando  della  periferia  un  certo  tratto. 

Le  esperienze  vennero  condotte  nel  modo  seguente:  Ani- 
male per  le  esperienze  era  il  coniglio. 

Preparavo  una  coniglia  gravida  sul  tavolo  d'operazione; 
disposta  per  il  taglio  mediano  addominale,  e  previa  le -più 
scrupolose  cautele  asettiche,  compiuto  il  taglio  mediano  ipo- 
gastrico, con  cautela  facevo  uscire  dalla  ferita  l'utero  gra- 
vido, che  avvolgevo  subito  in  garza  sterilizzata  tiepida.  Messi 
due  lacci  l'uno  vaginale,  l'altro  più  craniale,  tagliavo  fra  i 
due.  Con  prontezza  ponevo  nel  termostato  a  37^  l'utero  gra- 
vido. Stavano  intanto  già  pronti  gli  animali,  in  cui  si  doveva 
compiere  l'innesto. 

Per  innestare  nel  rene  feci  uso  del  taglio  lombare,  che 
permette  con  somma  facilità  di  aggredire  l'organo.  Messo  a 
nudo  il  rene  ed  avviluppatolo  con  garza  sterilizzata,  ne  inci- 
devo obliquamente  per  uno  spessore  di  mezzo  centimetro  la 
superficie,  in  uno,  due,  tre,  o  più  punti  secondo  il  numero  de- 
gli innesti  che  volevo  compiere. 

Una  emorragia  abbastanza  abbondante  seguiva  il  taglio; 
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era  però  ben  presto  dominata  con  leggiere  compressioni  eser- 
citate con  garza  sterilizzata.  Indi  tolto  un  feto  dal  termo- 
stato ed  inciso  il  ventre  dello  stesso  sulla  linea  mediana, 
scostate  le  intestina,  con  somma  facilità  venivano  asportate 
le  due  piccole  capsuline  che  erano  prontamente  deposte  in 
prossimità  della  ferita  renale.  Con  una  sonda,  imprimevo, 
all'organo  fetale  piccoli  movimenti,  con  somma  cautela,  in 
modo  da  farlo  capire  fra  le  labbra  della  ferita  stessa.  Ho 
dato  una  o  due  volte  un  punto  di  sutura  alla  ferita  renale, 
con  seta  ed  aghi  finissimi,  ma  ben  presto  abbandonai  tale 
processo,  perchè  l'organo  innestato,  anche  senza  tal  punto  di 
sutura,  è  trattenuto  nella  ferita  dal  sangue  coagulantesi  che 
agisce  a  guisa  di  tappo.  Con  ciò  si  ha  anche  il  vantaggio  di 
non  ledere  più  del  necessario  il  terreno  in  cui  si  è  compiuto 
l'innesto.  Talvolta  invece  di  incidere  il  parenchima  renale  in- 
cidevo unicamente  e  sollevavo  la  capsula  fibrosa  del  rene  sotto 
la  quale  introducevo  l'organo  fetale. 

Quando  l'innesto  doveva  essere  compiuto  nel  fegato,  fa- 
cevo il  taglio  mediano  al  di  sotto  dell' apofisi  ensiforme,  facil- 
mente facevo  spingere  tra  le  labbra  della  ferita  un  tratto  di 
un  lobo  epatico.  Ivi  con  lo  stesso  processo  innestavo  1'  organo 
embrionale.  Nel  fegato  l'emorragia  era  più  abbondante,  e  più 
difficile  era  il  vincerla,  però  sempre  riuscivo  a  dominarla,  con 
una  buona  compressione. 

L'innesto  nell'ischiatico  offri  sempre  maggiori  difficoltà, 
per  lo  spessore  sempre  esile  del  nervo,  e  per  la  facilità  di  trau- 
matizzare troppo  il  nervo  stesso.  Isolavo  l' ischiatico,  lo  solle- 
vavo dal  fondo  della  loggia  muscolare;  lo  tenevo  sollevato,  per 
mezzo  di  due  sonde  trasversalmente  disposte  rispetto  all'asse 
dell'arto  e  del  nervo.  Indi  con  un  bisturi  taglientissimo  inci- 
devo per  un  piccolo  tratto,  lungo  3-4  mm.  il  perineurio.  Ten- 
tavo scostare  con  delicatezza  il  perineurio,  e  tra  i  fasci  nervosi 
ed  il  perineurio,  talvolta  tra  i  fascicoli  nervosi,  introducevo 
risolutamente  la  piccola  capsulina. 

I  feti  di  coniglio  donde  estirpavo  le  capsule  variarono  in 
lunghezza  da  7  a  9-10  cm.  I  conigli  in  cui  era  eseguito  l'in- 
nesto di  età  varia  da  2-3-4  mesi.   Innestai  pure  in   coniglie 
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adulte  già  isterectomizzate,  e  guarite  completamente.  Innestai 
rispettivamente  nel  rene,  nel  fegato,  neirischiatico,  perchè  vo- 
levo riconoscere  quali  fossero  le  influenze  che  i  diversi  am- 
bienti esercitassero  sull'organo  fetale  innestato.  Mi  spingeva 
poi  ad  innestare  più  particolarmente  nel  rene  1'  osservazione 
an atomo-patologica,  il  fatto  cioè  della  presenza  relativamente 
frequente  di  residui  aberranti  di  capsula  surrenale  nel  paren- 
chima renale,  punto  di  partenza  secondo  il  Grawitz  ed  altri 
autori,  di  particolari  neoplasmi. 

Nel  parenchima  renale  io  innestai  con  maggior  frequenza 
che  non  nel  parenchima  epatico  e  nell'ischiatico. 

Riconosciuto  il  modo  di  comportarsi  dell'innesto  nel  rene, 
considerai  nel  fegato  e  nell'ischiatico  quegli  stadii  che  più 
sono  tipici  nell'evoluzione  dell'innesto  stesso. 

Per  il  rene  considerai  stadii  variabili  da  1-4-6-8-12-15- 
21-30-50-60-80  giorni. 

Per  il  fegato  stadii  variabili  da  6-10-30  giorni. 

Per  l'ischiatico  stadii  variabili  da  1-12-30  giorni.  Per 
l'esame  istologico  i  singoli  pezzi  vennero  fissati  in  liquido  di 
MfiUer,  liquido  di  Zenkevj  liquido  di  Flemming.  Le  singole  se- 
zioni vennero  colorate  con  ematossilina  ed  cosina,  con  saf- 
franina. 

Credo  opportuno  dare  una  sommaria  descrizione  del  tipo 
medio  di  capsula  fetale  innestata.  Vennero  di  molte  capsule 
fetali    fatte    serie  di  sezioni  ;  fissate  in  liquidi  cromici,  ed  in 
osmio-cromici  ;  colorate  con  i  mezzi  rispettivi  di  colorazione. 

A  piccolo  ingrandimento  (Oc.  3,  Ob.  4  Koritska)  la  capsula 
embrionale,  sezionata  perpendicolarmente  al  grande  asse,  nelle 
sezioni  che  comprendono  sostanza  corticale  e  midollare,  occupa 
un  campo  microscopico. 

La  sostanza  corticale  occupa  i  due  terzi  della  sezione. 
Non  è  ancora  ben  netta  la  distinzione  tra  le  diverge  zone 
della  corticale.  Si  differenzia  bene  la  sostanza  midollare  dalla 
corticale. 

La  capsula  è  avvolta  da  un  esile  strato  di  connettivo 
fibrillare,  che  invia  esili  propaggini  nell'  interno  del  paren- 
chima capsulare.  La  zona  più  esterna  della  corticale,   consta 
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illule  Ja  cui  dispoaizioDe  ricorda  quella  delle  cellule  più 
cali  di  una  capsula  già  evoluta.    In  alcuni    punti  l'epi- 

sembra  disposto  più  Dettamente  intorno  ad  un  capillare 
uigno  ;  ha  forma  cubica  relativamente  alta,  protoplasma 
slizzato,  nucleo  più  intensamente  colorato,  che  gli  epiteli! 

zone  più  centrali.  In  queoto  epitelio  periferico  notansi 
iseimi  granuli  neri,  nei  preparati  fissati  con  liquidi  oi^mici. 
[Ueati  elementi  periferici  si  staccano  elementi  più  grossi, 
drici  a  protoplasma  reticolare,  a  nucleo  meno  ricco  iu 
atina,  ohe  si  dispongono  irregolarmente  a  lobuli  e  cordon- 

Manca  una  netta  distinzione  fra  zona  fascicolata  e  re* 
&re.  Solo  verso  le  parti  più  centrali,  iu  prossimità  degli 
enti  midollari,  la  disposizione  degli  elementi  corticali 
da  più  da  vicino  la  zona  reticolare  delle  capsule  più  evo- 

Non  si  nota  pigmento,  né  altro   materiale  metaplaama- 

nel  protoplasma  di  questi  elementi. 
La  zona  centrale  è  costituita  da  ampie  lacune  vascolari, 
no  alle  quali  sono  irregolarmente  disposti  gli  elementi 
Ilari.  Sono  questi  elementi  più  piccoli  dei  corticali,  a 
plasma  più  granuloso,  a  nucleo  ben  colorabile.  Ricordano 
li  elementi  che  il  Fusori  descrive    nella   zona  midollare 

capsule  de]  sorcio,  in  via  dì  sviluppo,  e  che,  secondo  il 
■t  stesso,  derivano  dal  cordone  limitrofo  del  simpatico, 
ne  volle  sezionai  piccole  capsule  embrionali  di  feti  di 
;lio  meno  sviluppati  (7  cm.)  e  riconobbi  che  la  sostanza 
ilare  si  continua  fino  alla  periferia  accompagnando  In 
ito  tratto,  i  vasi  venosi,  che  danno  luogo  alla  vena  so- 
nale. Sempre  rare  io  riscontrai  le  cariocinesi,   sia  nella 

corticale,  sia  nella  midollare. 


ja  descrizione  dei  reperti  istologici  degli  innesti  compiuti 
iversi  organi,  non  può  essere  fatta,  considerando  isola- 
ite  ogni  singolo  innesto,  per  ogni  singolo  periodo  di 
3,  bensì  riferendo  un  certo  numero  di  innesti  ad  un  pe- 
di tempo  relativamente  ampio.  Che,  ogni  singolo  innesto 
nta  particolarità,  delle  quali  alcune  sono  riferibili  ad  un 
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tipo  comune,  altre  invece  dipendono  dalle  variabilissime  con- 
dizioni in  cai  un  innesto  viene  compiuto.  Lo  stato  in  cui  si 
trova  la  piccola  capsula  nell'  istante  in  cui  viene  asportata 
dal  suo  ambiente  naturale,  le  successive  influenze  che  essa 
risente  nei  diversi  momenti  dell'  atto  operativo,  la  facilità 
maggiore  o  minore  colla  quale  nel  nuovo  ambiente  possono 
ristabilirsi  quelle  connessioni  vascolari  necessarie  alla  vita 
degli  elementi  che  vengono  innestati,  influenzano  certamente 
il  comportarsi  di  ogni  singolo  innesto. 

L'  aspetto  macroscopico  di  ogni  singolo  innesto  nei  di- 
versi parenchimi,  non  varia  molto.  Si  presentano  all'  osserva- 
zione come  piccoli  nodetti  bianco-giallastri,  che  ricordano 
per  forma  e  volume  la  capsula  fetale  normale.  La  super- 
ficie del  taglio  a  fresco,  si  presenta  omogenea,  di  colore 
uniforme,  e  non  lascia  riconoscere  nessuna  particolare  distin- 
zione tra  zone  periferiche  e  centrali.  Anche  quando  i  pezzi 
sieno  fissati  (liquidi  cromici)  non  si  riconosce  alcuna  distin- 
zione fra  le  parti  dell'innesto.  Talvolta  a  periodo  di  tempo 
variabile  da  21  a  50  giorni,  l'innesto  appare  ingrandito.  Anche 
ili  questi  casi,  alla  superficie  del  taglio,  non  si  può  riconoscere 
alcuna  particolare  distinzione  fra  zone  periferiche  e  centrali. 

Nelle  sue  linee  essenziali,  l'innesto  di  capsula  fetale  nel 
rene,  si  comporta  nel  modo  seguente. 

In  alcuni  casi,  nei  primi  giorni  dopo  l' atto  operativo, 
riacontrai  che  l' innesto  era  profondamente  degenerato.  Le 
zone  degenerate  occupano  sempre  le  porzioni  più  centrali,  e 
talvolta  anche  una  estesa  parte  della  zona  corticale.  In  al- 
cuni punti  della  periferia,  o  limitati  ad  un  polo  dell'  organo 
trapiantato,  o  sparsi  a  nodetti  periferici,  si  notano  elementi 
corticali  discretamente  conservati,  in  cui  difficilmente  si  ri- 
conosce una  regolare  disposizione.  Devo  subito  dire  che  tal 
modo  di  comportarsi  dell'innesto  nei  primi  giorni  dall'atto 
operativo  risentiva  evidentemente  di  una  tecnica  molto  im- 
perfetta. Che,  io  sempre  riscontrai  tale  processo  degenerativo, 
negli  innesti,  quando  compievo  le  prime  esperienze,  e  quando 
per  particolari  condizioni  di  tecnica,  e  organo  fetale  e  tes- 
suto-ambiente risentivano  troppo  del  trauma. 
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D'altra  parte,  quando  l'esperienza  era  compiata  in  buone 
condizioni,  sempre  i  fatti  degenerativi  furono  minimi.  Io  ba- 
serò la  descrizione  sui  casi  più  fortunati. 

In  questi  casi,  già  nei  primi  quattro  giorni  il  connettivo 
intorno  all'  innesto  La  proliferato  attivamente  ed  in  modo  uni- 
forme, in  modo  da  aversi  al  quarto  giorno,  conservata  una  gran 
parte  della  porzione  corticale  della  capsula  fetale  trapian- 
tata. Da  un  punto  della  periferia,  un  giovane  fascio  connetti- 
vale  più  cospicuo,  si  spinge  verso  le  parti  più  centrali;  tuttavia 
in  queste  non  si  notano  elementi  midollari  ben  evidenti  e  vi- 
tali, le  lacune  vascolari  della  capsula  embrionale  sono  scom- 
parse. La  giovane  proliferazione  connettivale  contorna  invece 
elementi  capsulari  tumefatti  a  nucleo  pallidissimo,  raggrin- 
zato, poco  colorabile,  che  hanno  l'aspetto  di  elementi  in  via 
di  involuzione.  La  porzione  corticale  deir  innesto  è  invece  con- 
servata quasi  nella  sua  totalità;  soltanto  nelle  parti  più  cen- 
trali della  zona  corticale  ed  in  alcuni  punti,  notansi  alcuni 
elementi  corticali  poco,  vitali.  Gli  elementi  conservati  sono  di- 
sposti a  lobuli,  contenuti  nelle  maglie  del  giovane  connettivo 
che  ha  attivamente  proliferato  verso  l' interno  dell'  innesto  ; 
sono  simili  agli  elementi  corticali  della  capsula  embrionale 
normale,  sebbene  se  ne  differenzino  per  una  disposizione  più 
irregolare,  per  contorni  meno  definiti,  per  un  protoplasma 
più  granuloso.  Il  loro  nucleo  è  discretamente  provvisto  di 
cromatina. 

Già  al  sesto  giorno  in  questi  innesti  ben  conservati,  si 
notano  nelle  zone  più  periferiche,  alcune  rare  cariocinesi; 
una  o  due  per  sezione,  e  in  rarissime  sezioni  della  serie. 

L'  evoluzione  ulteriore  di  questi  innesti  dipende  natural- 
mente dal  modo  con  cui  si  comportano  nei  primi  giorni  dopo 
l' atto  operativo.  Gli  innesti  in  cui  più  spiccarono  i  fatti 
degenerativi  hanno  vita  meno  florida  e  rimangono  limitati, 
quando  il  detrito  granuloso  sia  assorbito,  ad  un  nodetto  di 
sostanza  oapsulare,  che  in  un  tempo  più  o  meno  lungo,  va- 
riabile da  20  a  50  giorni,  è  invaso  dal  connettivo  che  proli- 
fera intorno  e  nell'  interno  di  esso. 

Al  contrario,    gli   innesti    che    hanno  avuto  un  attecchì- 
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mento  diretto  «  quasi  »  completo,  banco  una  evoluzione  più 
complessa  e  più  florida,  della  quale  darò  una  esatta  descri- 
zione : 

ÀI  decimo  giorno   dell'  atto  operativo,  l' innesto  presenta 
all'  esame  istologico  elementi  vitali  che  ne  costituiscono  circa 
i  dne   terzi  ;  ed  ancora  sono    evidenti    in  alcuni  punti  quegli 
elementi  meno  vitali  che  in    ulteriori  stadii  mancheranno  in 
modo  assoluto.  Questi  elementi  meno  vitali  hanno  i  caratteri 
descritti  più  sopra  per   gii  stadii    più    giovani    dell'  innesto. 
Gli  elementi  vitali    hanno  vario  aspetto  quando   si  considera 
la  periferia  o  il  centro  dell'innesto.  Perifericamente  assumono 
una  disposizione  assai  regolare,  che  ricorda   quella  degli  ele- 
menti più  periferici  della   sostanza  corticale  della  capsula  di 
coniglio,  normale.  Si    dispongono  cioè,  intorno    ad  un    capil- 
lare sanguigno,  quasi  come  epitelii  intorno  ad  un  tubulo  escre- 
tore. Tale  disposizione  non  è  però  uniforme  in  tutta  la  peri- 
feria. Questi  elementi  più  periferici  spiccano  nel  loro  insieme, 
per  una  più  intensa  colorazione  del  loro  nucleo.  Hanno  forma 
cubica    alta,  protoplasma    molto    vacuolizzato,    più  granuloso 
intorno  al  nucleo,  che   si  presenta  ricco  in  cromatina.  In  al- 
cuni punti  della  periferia,  tali  elementi  pare  abbiano  prolife- 
rato in  maggior  quantità,  e  formano  cordoncini  cellulari  con- 
torti  irregolarmente.    In    altri    punti    della    periferia   manca 
l' una  o  r  altra   delle  disposizioni  accennate,  e  si  nota  invece 
una  disposizione   lobuiare    degli    elementi.  Alcune    di  queste 
modalità  devono  certamente  riferirsi  alla  direzione  del  taglio. 
Si  notano  scarse   mitosi  in  questa  parte  periferica  dell'  inne- 
sto. Dagli  elementi    periferici,  per   successive    forme   di    pas- 
saggio  derivano  gli   elementi   che  occupano  le  zone  più  cen- 
trali dell'innesto.  Questi  elementi  sono  disposti  irregolarmente 
a  cordoni,  a  lobuli,  hanno  forma  cubica  più  bassa,  protoplasma 
più  uniformemente  vacuolizzato,  nucleo  meno  ricco  in  croma- 
tina ;  assumono  meno  intensamente  la  colorazione.  Nei  prepa- 
rati fissati  in  liquidi  osmici,  non  si  osservano  granuli  neri,  in 
questi  elementi  —  i  quali  sebbene  abbiano  disposizione  assai 
irregolare,  ricordano  quelli  che  costituiscono  le  parti  più  cen- 
ti*ali  della  zona  fascicolata,  delle  capsule  evolute. 
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'Sto  periodo  di  tempo  la  reazione  counettivale,  iu- 
ineeto  è  abbastanza  intensa;  sempre  fìbrillare,  scariìi 
infiltrazione  parvicellulare.  La  nutrizione  dell'organo 
I  è  rinforzata  da  un  fascio  connetbivale,  che  da  un 
a.  periferia,  si  spinge  verso  il  centro  dell'innesto 
ì  mancano  gli  elementi  midollari  e  le  lacune  vasco- 
ive. 
)"  al  20"  giorno,  l'aspetto  microscopico  dell' innesto 

II  fatto  che  caratterizza  questo  periodo  di  tempo 
ila  Bcomparda  degli  elementi  meno  vitali,  per  opera 
livo. 

giorno  l'innesto  è  definitivamente  costituito  ed  in 

il  suo  volume  sembra  aumentato.  Costituito  nella 
i  da  elementi  vitali  di  orìgine  corticale  dou  lascia 
I  alcun  elemento,  che  per  forme  e  reazioni  partico- 
isa  riferire  alla  sostanza  midollare.  Sebbene  nou  si 
loscere  una  netta  distinzione  nelle  diverse  zone  della 

delle  capsule,  è  però  più  accentuata  qui  una  zona 
ìca,  da  una  zona  più  centrale. 

la  periferica  spicca  anche  in  questo  tempo,  per  una 
i  colorazione  dell'insieme.  Essa  è  costituita  nel  modo 
ito.   Elementi   piuttosto  alti,   cubici,  a  protoplasma 

simili  a  quelli  più  periferici  della  capsnla  uor- 
tnooo  una  disposizione  ad  ansa  iotomo  ai  capillari 

'eparati  fìssati  con  liquidi  osmici  notassi  in  questi 
jarsissimi  granuli  neri.  Tale  disposizione  è  più  uui- 
negli  stadìi  precedenti,  si  notano,  specialmente  al 
Lssaggio  fra  tali  zone  periferiche,  e  le  parti  più  cen- 
e  mitosi;  non  in  tutte  le  sezioni;  da  una  a  tre  in 
EÌone.  Da  questi  elementi  più  periferici  derivano 
iute  gli  elementi  più  centrali  che  formano  la  mas- 
dell'innesto.  Questi  elementi  più  centrali  sono  si- 
Ili  già  descritti,  per  gli  istadii  precedenti,  e  anche 
stadie  ai^sumono  la  colorazione  in  modo  meno  in- 
i  periferici.  Non  si  nota  alcun  materiale  metapla- 
1  loro  protoplasma.  Vario  è  il  modo  di  comportarsi 
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del  connettivo.  Talvolta  contorna  V  innesto,  inviando  deboli 
propaggini  nell'interno  della  stessa.  Altre  volte  invece  dalla 
periferia  partono  uno,  due,  setti  connettivali  più  grossi  che 
partiscono  l'innesto  stesso  in  due,  o  in  tre  parti,  costituiti 
sempre  però  secondo  il  tipo  già  descritto. 

Considerando  i  successivi  stadii  l'innesto  nel  periodo  di 
30-50  giorni  non  muta  nel  suo  aspetto.  In  taluni  casi  legger- 
mente ingrossato,  in  alcuni  altri  meno  l'innesto  non  modi- 
fica la  sua  costituzione.  Il  connettivo  intorno  all'  innesto  di- 
venta man  mano  più  fibroso,  e  si  comporta  rispetto  all'  innesto 
nel  modo  già  descritto. 

Io  ho  avuto  finora  la  possibilità  di  ottenere  un  innesto  a 
60  giorni  dall'  atto  operativo,  ed  un  unico  innesto  a  80  giorni 
dallo  stesso. 

L'innesto  a  60  giorni  sebbene  costituito  secondo  il  tipo 
comune,  già  descritto  è  circondato  da  un  connettivo  denso, 
fibroso.  In  alcuni  punti  della  periferia,  notansi  alcuni  piccoli 
focolai  di  connettivo  giovane  che  delimitano  alcuni  lobuli  di 
elementi  ;  altri  piccoli  focolai  si  notano  nelle  parti  più  cen- 
trali dell'  innesto. 

L' innesto  a  80  giorni  è  ridotto  ad  un  piccolo  nodo  di 
sostanze  capsulari,  costituito  da  grossi  elementi  poliedrici,  e 
protoplasma  reticolare  a  nucleo  pallido,  povero  di  cromatina. 
Questi  elementi  ricordano  quelli  della  parte  più  interna  della 
zona  fascicolata  della  capsula  normale  adulta.  Il  piccolo  no- 
dulo è  circondato  da  uno  strato  di  connettivo  fibroso,  nel 
quale  si  notano  ancora  mal  conservati,  alcuni  elementi  che 
pel  loro  aspetto  sono  da  ritenersi  antichi    elementi  capsulari 

strozzati. 

« 

Tentai  due  volte  di  modificare  in  vario  modo  il  paren- 
chima renale  prima  di  innestare  la  capsula.  Neil' un  caso  legai 
in  un  giovane  coniglio  1'  arteria  renale,  che  tenni  legata  per 
un'  ora,  innestai  quindi  una  capsula  fetale  nel  parenchima 
renale  dopo  avere  ristabilito  il  circolo.  Esaminai  l' inne- 
sto dopo  sette    giorni    dall'atto  operativo.  L'innesto   macro- 
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scopicamente  si  presentò  come  un  corpicciolo  bianco-giallastro 
che  spiccava  sai  parenchima  renale.  Lo  studio  istologico  di 
tale  innesto  non  lascia  riconoscere  grandi  differenze  dagli  in- 
nesti fatti  nel  parenchima  renale  normale,  a  parità  di  tempo. 
Anche  in  questo  caso,  una  gran  parte  della  sostanza  corti- 
cale è  conservata,  ed  inizia  il  suo  movimento  di  prolifera- 
zione. Le  mitosi  però  sono  rare.  Gli  elementi  più  centrali  e 
alcuni  corticali,  sono  in  involuzione.  La  proliferazione  con- 
nettivale  intorno  all'  innesto  è  intensa  ;  il  connettivo  è  più 
denso,  fibroso,  che  nei  casi  comparabili  per  periodo  di  tempo. 

Nell'altro  caso  invece,  nel  rene  sinistro  di  un  giovane 
coniglio  cui  10  giorni  prima  avevo  estirpato  il  destro  — 
innestai  due  capsule  embrionali.  Sacrificai  l'animale  dopo 
22  giorni.  L' innesto  si  comportò  secondo  il  tipo  comune  de- 
scritto. 

Debbo  notare  che  a  parità  di  tempo  io  ottenni  innesti 
forse  migliori,  più  floridi  in  ambiente  renale,  cui  per  nessun 
artifizio  avevo  modificato. 

Cosi  l' innesto  si  comporta  nelle  sue  linee  essenziali,  sem- 
pre nello  stesso  modo,  quando  fnvece  di  essere  messo  fra  una 
piccola  ferita  del  rene,  venga  invece  deposto  direttamente 
sotto  la  capsula  fibrosa  del  rene,  senza  ledere  il  parenchima 
renale. 

La  capsula  fetale  trapiantata  nel  fegato,  si  comporta 
nello  stesso  modo  descritto  per  1'  innesto  nel  rene.  Nei  primi 
giorni  dopo  l' atto  operativo,  si  osservano  forse  più  intensi 
che  per  il  trapianto  nel  rene  i  fatti  degenerativi  ;  ciò  di- 
pende forse  dalla  maggior  difficoltà  che  s'incontra  nell'in- 
trodurre  nella  piccola  ferita  spastica,  il  piccolo  organo,  che 
risente  perciò  con  maggior  intensità  dell'atto  operativo. 

A  30  giorni  da  questo,  si  possono  ottenere  innesti  per- 
fettamente comparabili  agli  inuesti  renali. 

L' innesto  nel  nervo  ischiatico  fu  sempre  meno  florido  che 
nei  due  ambienti  considerati.  Anche  in  questo  ambiente  notasi 
un  attecchimento  diretto  della  zona  più  periferica,  ed  una  suc- 
cessiva involuzione  della  zona  centrale. 

A  30  giorni    l' innesto    è   invaso    da    una    proliferazione 
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connettivale,  che  ne  strozza  gli  elementi.  Questo  modo  di 
comportarsi  dipende  forse  dalla  continua  pressione  eserci- 
tata dal  perineurio  e  dai  fasci  nervosi,  sulP  organo  tra- 
piantato.      ?• 

Un  fatto  degno  di  nota  che  risulta  dalla  serie  assai  nu- 
merosa di  innesti  da  me  compiuta,  è  il  seguente  :  quanto 
meno  è  evolato  il  feto  di  coniglio  donde  si  estirpano  le  ca- 
psule che  vengono  innestate,  tanto  più  facile  ò  ottenere  un 
attecchimento  diretto  quasi  completo  della  sostanza  corticale. 
Di  fatti  gli  innesti  di  capsule  di  feti  della  lunghezza  di 
7  centimetri,  mi  diedero  risultati  più  rapidi  e  più  favore- 
voli, degli  innesti  compiuti  con  capsule  appartenenti  a  feti 
di  9-10  centimetri. 

La  sostanza  midollare  però  anche  in  questi  casi  non  è 
conservata.  Forse,  disponendo  di  feti  di  lunghezza  minore 
di  quelli  di  cui  io'  ho  potuto  disporre,  innestando  capsule  ap- 
pena costituite,  in  cui  la  sostanza  midollare  è  appena  formata, 
sarà  possibile  ottenere  un  attecchimento  completo.  Tenterò 
l'esperienza  appena  ne  abbia  la  possibilità. 

L'innesto  compiuto  in  giovani  conigli  ha  una  vitalità 
maggiore  che  l' innesto  compiuto  in  grosse  coniglie  adulte, 
che  già  mi  avevano  fornito  i  feti  in  un  tempo  precedente  e 
che  erano  guarite  in  modo  completo  dalla  prima  operazione. 

Difatti  con  capsule,  provenienti  da  feti  che  apparte- 
nevano alla  stessa  coniglia,  innestai  il  rene  di  due  conigli 
giovani  (3-4  mesi)  ed  il  rene  di  due  grosse  coniglie  adulte. 
A  50  giorni  dall'atto  operativo,  l'innesto  nei  primi  presenta 
un  buon  numero  di  mitosi;  mentre  V  innesto  nelle  seconde  o 
è  completamente  sclerosato  o  si  presenta  molto  ridotto. 


Risulta  dalla  bibliografia  raccolta  sul!'  argomento  che 
varii  autori,  anche  recentemente  ottennero  dall'  innesto  di 
capsula  soprarenale  risultati  negativi.  Gli  autori  che  otten- 
nero esiti  più  o  meno  favorevoli,  furono  il  Poll^  lo  Schmieden  e 
Ji^  e  J/"'  Christiaai. 
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Questi  autori  hanno  compiuto  V  innesto  autoplastico  di 
una  capsula  soprareuale  non  fetale.  Comparando  i  risultati  da 
me  ottenuti,  e  considerando  il  fatto  che  io  ho  sempre  com- 
piuto un  innesto  omoplastico,  risulta  evidente  che  la  capsula 
fetale  (per  la  sua  parte  corticale)  attecchisce  iu  modo  quasi 
diretto,  e  meglio  della  capsula  non  fetale  che  io  già  al 
20*  giorno  ottenni  una  completa  ricostituzione  della  parte 
corticale  delF  organo  innestato,  mentre  il  Poli  riconosce  il 
principio  della  ricostituzione  della  sostanza  corticale  solo  al- 
l'inizio  della  quarta  settimana  dopo  Tatto  operatorio;  ed  il 
Christiani  al  21°-27°  giorno  trova  sempre  il  processo  di  rico- 
stituzione in  via  d'  evoluzione.  PoU  e  Christiani  (non  parlo 
dello  Schmieden  perchè  nella  breve  sua  nota  preventiva  non 
si  legge  un'  esatta  descrizione  del  modo  di  comportarsi  degli 
innesti  da  lui  compiuti),  parlano  sempre  nei  primi  giorni  dopo 
l' innesto,  di  profondi  processi  degenerativi  ;  e  più  particolar- 
mente il  Poli  nelle  tre  prime  settimane  considera  fenolneni 
d' indole  nettamente  regressiva. 

Nelle  esperienze  da  me  compiute,  quando  la  tecnica  ope- 
rativa fu  meno  imperfetta,  io  ho  potuto  ottenere  un  attec- 
chimento diretto  di  una  buona  parte  della  zona  corticale  del- 
l' organo  che  innestavo. 

Il  Poli  e  più  specialmente  il  Christiani^  riconoscono  nei 
loro  innesti  costituiti,  una  netta  distinzione  nelle  tre  zone 
glomerulosa,  fascicolata  e  reticolare.  L'innesto  embrionale 
invece  anche  a  periodo  di  tempo  assai  lungo,  pur  presentando 
talvolta  una  disposizione  periferica  che  ricorda  la  zona  glo- 
merulosa, presenta  sempre  nelle  parti  più  centrali  un  certo 
disordine  nella  disposizione  dei  suoi  elementi. 

Contrariamente  allo  Schmieden,  che  accenna  al  fatto  di 
aver  potuto  riconoscere  dopo  sei  mesi  dall'  innesto,  il  pezzo 
d'organo  trapiantato  nel  rene,  ancora  conservato,  ed  a  itó*"  e 
Af'"*^  Christiani  che  dopo  undici  mesi  e  sette  giorni  trovano  nella 
cavità  addominale  un  organo  trapiantato  vitale,  io  dopo  i  50 
giorni  dall'atto  operativo,  sebbene  per  ora  le  mie  esperienze 
a  lunga  data  non  siano  numerose  trovai  la  capsula  innestata 
completamente    sclerosata,  o  in    via    di  esserlo.   Confermerei 
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cou  ciò  i  risultati  del  Galeotti  che  già  al  51^  giorno  trovò  i 
piccoli  nodetti  di  tessuto  capsulare  già  strozzati  dalla  proli- 
ferazione connettivale  che  intorno  ad  essi  si  era  formata. 

Sintetizzando:  l'innesto  di  capsula  fetale,  pur  avendo 
dell'  innesto  di  capsula  non  fetale  una  maggiore  potenzialità 
d*  attecchimento  ed  una  maggiore  attività  di  proliferazione, 
ha  anche  più  rapida  T  involuzione  e  minore  la  resistenza  al 
connettivo  che  l'avvolge. 

Sia  negli  innesti  di  capsula  fetale  sia  in  quelli  di  capsula 
non  fetale,  la  sostanza  midollare  non  si  mantiene.  Biesce  assai 
arduo  indagare  la  causa   del  fatto. 

Il  Christian^  tentò  di  averne  l'attecchimento  spezzettando 
capsule  non  fetali,  ma  i  suoi  risultati  non  furono  positivi. 
Lo  spezzettare  la  capsula  e  in  particolar  modo  la  fetale, 
è  un  trauma  assai  forte  che  altera  sicuramente  elementi 
cosi  delicati.  Io  credo  che  se  è  necessario  porre  gli  elementi 
midollari  in  condizione  di  vascolarizzazione  pronta,  è  pur  ne- 
cessario innestare  questi  elementi  quando  sieno  appena  diffe- 
renziati. Forse,  come  già  dissi,  disponendo  di  capsule  fetali 
ancor  meno  evolute  di  quelle  che  io  innestai  è  possibile  ot- 
tenerne r  attecchimento.  Finora  non  mi  fu  possibile  il  com- 
piere tale  esperienza,  ma  mi  propongo  di  eseguirla  al  più 
presto. 

Le  esperienze  mie  e  qiielle  di  Poli  dimostrano  inoltre 
che  il  tessuto  capsulare  corticale  fetale  e  non  fetale  attec- 
chisce quando  venga  innestato  in  tessuti  ontogeneticamente 
affini,  e  non  affini,  e  che  condizione  necessaria  ad  un  buon 
attecchimento  è  la  rapida  e  pronta  vascolarizzazione  dell'or- 
gano innestato. 

I  miei  risultati  coinciderebbero  in  massima  con  i  risul- 
tati ottenuti  da  altri  sperimentatori  che  hanno  trapiantato 
organi  ghiandolari  fetali. 

C,  Foà,  ottenne  dall'innesto  omoplastico  di  ovario  fetale 
in  femmine  giovani  attecchimenti  più  favorevoli  di  quegli 
autori  che  innestarono  ovario  non  fetale. 

Le  esperienze  del  dott.  Vanzetii^  che  innestò  tiroidi 
fetali  in  varii  tessuti    dimostrano   che   la    tiroide    fetale   at- 
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tecohisce  e  prolifera  attivamente  nei  diversi  organi  e  tes- 
suti in  cui  viene  trapiantata  e  specialmente  nel  midollo 
delle  ossa. 

Comparando  sia  dal  punto  di  vista  macroscopico,  sia  mi- 
croscopico, gli  innesti  di  capsula  surrenale  fetale  sperimentali, 
con  le  inclusioni  di  capsula  che  nell'  uomo  al  tavolo  anatomico 
si  riscontrano  talvolta  nel  rene  e  in  qualche  altro  organo, 
cui  da  varii  patologi  e  dal  Gratoitz  in  modo  particolare,  si 
attribuisce  grande  importanza  per  la  produzione  di  partico- 
lari neoplasmi,  si  riconosce  fra  di  essi  una  certa  analogia.  Io 
ottenni  talvolta  di  riprodurre  sperimentalmente  un  reperto 
comparabile  a  quello  che  si  riscontra  naturalmente  all' autop- 
sia e  più  particolarmente  nel  rene  e  nel  fegato  1'  innesto  as- 
sunse un  aspetto  simile  a  quello  di  certe  formazioni  conside- 
rate come  adenomi. 

Però  il  fatto  sperimentale,  pur  dimostrando  la  possibilità 
di  una  certa  proliferazione  del  tessuto  capsulare  fetale  in  seno 
ai  diversi  parenchimi  (rene-fegato)  non  riproduce  esattamente 
le  particolari  condizioni  in  cui  naturalmente  avviene  una  tale 
inclusione.  L'inclusione  naturale  di  capsula,  è  autoplastica,  si 
compie  durante  lo  sviluppo  dell'organismo  quando  cioè  or- 
gano incluso  ed  includente  hanno  una  vitalità  potenziale 
massima. 

Questo  fatto,  insieme  con  altri  non  ancora  ben  definiti 
e  sicuri  può  forse  spiegare  in  parte,  la  esistenza  di  un'  in- 
clusione naturale  di  capsula  per  un  periodo  assai  lungo  della 
vita  di  un  individuo,  mentre  l' innesto  sperimentale  dopo  un 
certo  periodo  di  tempo  invaso  dal  connettivo,  viene  da  que- 
sto strozzato. 

D'  altra  parte  la  particolare  tendenza  di  certe  naturali 
inclusioni  embrionali  di  capsula,  ad  una  proliferazione  neo- 
plastica, non  può  essere  spiegata  col  semplice  fatto  anato- 
mico, ma  implica  forse  la  conoscenza  di  particolari  processi 
ontogenetici  ed  istochimici  ed  eventualmente  parassitaci  sui 
quali  la  moderna  patologia  non  ha  ancora  emessa  T  ultima 
parola. 
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Conclusioni: 

1^  L'innesto  omoplastioo  della  capsula  fetale  di  coni- 
glio (feti  lunghi:  7-9-10  om.)  ha  un  attecchimento  sempre 
parziale.  La  sostanza  corticale  attecchisce  quasi  nella  sua  to-- 
udita.  La  sostattoa  midollMre  non  attecchisce. 

2^  Al  sesto  giorno  la  sostanza  corticale  conservata  ini«^ 
zia  il  suo  movimento  oariocinetico,  che  continua  con  maggiore 
o  minore  intensità  fino  al  60^  giorno. 

3^  L'innesto  di  capsula  fetale  raggiunto  un  certo  grado 
di  evoluzione,  viene  man  mano,  in  un  tempo  variabile,  invaso 
e  strozzato  dal  connettivo  che  lo  circonda. 

4^  L'innesto  di  capsula  fetale  in  un  ambiente  giovane,, 
resiste  maggior  tempo  che  l'innesto  di  capsula  fetale  in  un 
ambiente  adulto. 

5^  L' innesto  di  capsula  fetale  nel  suo  complesso  si 
comporta  nello  stesso  modo,  nel  rene,  nel  fegato,  nell'  ischiatico. 
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LE  ALTERAZIONI  IST0L06ICHK  DEL  FEGATO 

IMIODOTTE  DA  SOSTANZE  CHE  I)ISTUl>G(;ONO  I  GLOBI  LI  ROSSI. 


RICERCHE  SPERIMERTALI  SULLA  PATOGENESI  DELL'ITTERO 

DEI   IK>irit>KI 

ETTORE  RAVENNA         ATTILIO  GENTILI 

Alato  Aui8t«nte  volontario 


L' iniezione  di  varie  sostanze  chimiche  che  provocano  il 
disfacimento  dei  corpuscoli  rossi  del  sangue  rende  itterici  al- 
cuni animali  d'esperimento.  Questo  fatto,  mentre  fornisce  la 
prova  della  derivazione  dal  sangue  delia  sostanza  colorante 
della  bile,  è  d'  altra  parte  interessantissimo  in  quanto  offre 
un  mezzo  prezioso  per  studiare  il  meccanismo  di  formazione 
dell'  itterizia. 

Cominciò  intatti  lo  Stadelmann  (^)  a  cercare  la  spiegazione  dell'it- 
terizia, che  intensa  vide  prodarsi  nei  cani,  nei  gatti  e  nei  conigli  in  se- 
guito all'introda^ione  per  bocca  di  toluilendiamina,  rivolgendo  la  sua 
attenzione  al  fegato  :  di  tale  organo  però  tenne  dietro  soltanto  alle  mo- 
dificazioni macroscopiche.  Il  parenchima  epatico  era  sempre  fortemente 
colorito  in  giallo,  la  cistifellea  e  i  grossi  dotti  biliari  sovraccarichi  di 
bile:  ma  in  base  a  questi  reperti  non  si  poteva  senz'altro  decidere  che 
l'assorbimento  della  bile  avvenisse  soltanto  nel  fegato,  tanto  più  che 
accumulo  di  bile  anche  nei  vasi  linfatici  e  chiliferi  del  mesentere  faceva 
sospettare  che  all'assorbimento  stesso  partecipasse  pure  l'intestino. 


(')  Stadrlmahh,  Da3  l'oluyìendiamin  und  Beine  Wirkung  auf  den  Thier- 
kdrper,  Bin  Beilrag  zur  Lehre  w>m  Iclerus*  (  Archi  v  f.  ex  per.  Pathol.  u.  Pharm., 
Bd.  XIV,  l^i). 
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Che  l'ostacolo  airefflusso  della  bile  e  la  causa  del  suo  riassorbimento 
risiedessero  nel  fegato  venne  stabilito  ^9^)ì Afanassiew  {^\  il  quale  me- 
diante iniezioni  di  tolnilendiamina  nei  cani  e  nei  gatti  confermava  i  re- 
perti di  emoglobinuria  e  di  itterizia  osnervati  dallo  Stadeìmann,  e  riu- 
sciva inoltre  a  portare  suir argomento  maggior  luce  mediante  Tesarne 
istologico  dei  fegati  itterici.  In  questi  notava  al  microscopio  congestione 
diffusa  ai  grossi  e  ai  piccoli  vasi  sanguigni,  notevole  infiltrazione  parvi- 
cellulare  del  connettivo,  e  presenza  pure  di  molti  globuli  bianchi  entro 
il  lume  dei  biliari  interlobulari,  tanto  da  rendere  difficile  T  efflusso  della 
bile  nei  dotti  più  grandi. 

Questa  difficoltà  d'efflusso  veniva  poi  ad  aumentare  per  le  modifi- 
cazioni che  la  sostanza  venefica  provoca  sulla  bile,  quali  la  maggiore 
densità  e  la  maggiore  vischiosità. 

Negli  animali  fortemente  itterici  TA.  riscontrava  nel  fegato  iniezione 
di  tutti  i  capillari  biliari  del  lobulo,  più  evidente  però  al  centro  che  alla 
periferia,  forse  perchè  qui  esistendo  larghi  spazi  linfatici  e  grossi  vasi 
sanguigni,  la  bile  ristagnante  veniva  facilmente  assorbita. 

La  degenerazione  grassa  di  parecchie  cellule  epatiche  costituisce  un 
altro  reperto  delle  gravi  itterizie  da  tolnilendiamina,  e  l'Autore  per  spie- 
garla, senza  tuttavia  escludere  la  possibilità  di  un'azione  diretta  del  tos- 
sico, pensa  ad  ostacoli  nella  circolasione  per  otturamento  dei  capillari 
sanguigni  coi  prodotti  della  disgregazione  dei  globuli  rossi,  e  da  ciò  im- 
pedimento al  trasporto  dell'ossigeno. 

D'altra  parte  le  emazie  alterate,  fermandosi  nel  fegato,  ne  stimolo- 
rebbero  l'azione  secretoria  e  verrebbero  adoperate  per  la  formazione 
della  bile;  percui  si  avrebbe  prima  la  policolia,  poi,  verificandosi  condi- 
zioni favorevoli  all' assorbimento  della  bile,  l'itterizia.  E  quando  il  fegato 
non  è  più  capace  di  elaborare  i  prodotti  del  disfacimento  dei  globuli  rossi, 
essi  vengono  espulsi  per  i  reni. 

JjAfanassiew  conferma  tali  repeiti  in  un  altro  lavoro  (^),  ripetendo 
alcuni  esperimenti  colla  tolnilendiamina,  iniettata  questa  volta  sotto  cute 
soltanto  nei  cani,  nel  fegato  dei  quali  riscontra  spiccata  la  degenerazione 
grassa  e  l'infiltrazione  parvicellulare  negli  spazi  interlobulari.  Per  stu- 
diare però  in  modo  più  completo  l'itterizia  e  T emoglobinuria,  inietta  an- 
che glicerina  in  cani  e  conigli  ed  acido  pirogallico  nei  cani,  sempre  per 
via  sottocutanea  e  mai  a  dosi  mortali,  cercando  appunto  che  itterizia  ed 
emoglobinuria  durino  qualche  giorno. 

Nel  fegato  di  animali  in  cui  era  stata  iniettata  la  glicerina  è  evidente 


(*)  Afanassibw,  Ueher  leteruM  und  Hdmoglobinurit^  hervorgerufen  durck 
Toluylendiamin  und  andere  BlutkSrpercken  zeratdrende  Agentien.  (Zoitscnrift 
fiir  klinische  Medicin,  Band  VI,  Heft  4,  1883). 

(')  AFAHAB:^IKW,  TJthtr  die  patkologUeh-anatomitehen  Verdnderungen  in 
den  Nieren  und  in  der  Leber  bei  einigen  mil  Hàmoglobinurie  oder  leteruB  verbun- 
denen  Vergijtungeiu  (Virchow's  Archiv,  Bd.  98,  1884,  S.  460). 
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la  degenerazione  grassa^  invece  nel  fegato  di  animali  iniettati  con  acido 
pirogallico  prevale  la  necrosi  da  coagulazione  :  in  ogni  caso  si  riscontra 
aumento  del  connettivo,  tanto  che  l'A.  si  crede  autorizzato  di  indicare 
il  processo  nel  suo  insieme  come  un'epatite  interstiziale.  Negli  avvele- 
namenti colle  sostanze  sopra  accennate,  e  che  oltre  all'itterizia  provoca- 
vano anche  l' emoglobincria,  riscontra  VAfanassiew  nei  reni  glomemlo- 
nefrìte,  necrosi  degli  epiteli  dei  canalicoli  contorti,  infiltrazione  parvioel- 
lulare  e  qualche  deposito  di  sale  di  calce  :  si  produce  un  quadro  di  lesioni 
istologiche,  che  egli  definisce  nefrite  interstiziale  emoglobinuriea. 

Le  alterazioni  epatiche  e  renali  sono  dovute  secondo  le  conclusioni 
dell'Autore,  in  questi  casi  di  ittero  ed  emoglobinuria  sperimentali,  quasi 
esclusivamente  alla  eliminazione  della  emoglobina  disciolta  ed  all'azione 
dei  prodotti  derivanti  dal  disfacimento  dei  globuli  rossi. 

Se  potevano  realmente  chiamarsi  nuovi  questi  esami  microscopici  del 
fegato  nell'itterizia  sperimentale,  non  deve  dirsi  altrettanto  per  i  reni 
nell* emoglobinuria  sperimentale.  Il  Lebedeff{^)  infatti  fra  altri  aveva  de- 
ecritto  alterazioni  degli  epiteli  renali,  quando  si  era  resa  sperimentalmente 
libera  l'emoglobina  con  clorato  di  potassa,  glicerina  e  soluzione  iodo -io- 
durata  di  potassio. 

11  Reale  {*)  in  base  a  ricerche  compiute  sotto  la  sua  direzione  dal  De 
Luca  ritiene  la  genesi  dell' ittero  da  toluilendiamina  essere  riposta  nel- 
l'ostacolo alla  circolazione  biliare  intra-epatica,  ostacolo  derivante  dal- 
l'ostruzione dei  canalicoli  biliari  inter-  ed  intralobulari  per  opera  dei 
prodotti  del  disfacimento  indotto  direttamente  dal  tossico,  prima  sul 
protoplasma,  poi  anche  sul  nucleo  delle  cellule  epatiche. 

L'intervento  del  fegato  nella  genesi  dell'ittero  cosi  detto  ematogeno 
viene  dimostrato,  è  ben  vero,  da  queste  ricerche;  ma  non  si  deve  dimen- 
ticare la  grande  importanza  che  per  la  produzione  di  bile  in  eccesso 
hanno  i  prodotti  della  distruzione  dei  globuli  rossi  e  l'emoglobina  libera, 
che  per  azione  della  toluilendiamina  circolano  per  l'organismo  arrivando 
e  soffermandosi  anche  nel  fegato. 

Il  Silvestrini  (^)  cosi  ci  riferisce  l'esame  istologico  da  lui  fatto  3ul 
fegato  di  conigli  trattati  con  iniezioni  di  glicerina,  allo  scopo  di  produrre 
emoglobinuria  : 

«  Le  cellule  epatiche  prendono  debolmente  il  colore  (ematossilina, 
picrocarminio)  ed  appaiono  piene  di  granulazioni  di  diversa  grandezza 
d' un  pigmento  rosso-bruno.  Le  stesse  granulazioni  si  trovano  anche  in 


(')  LKBKDBrr,  Zur  Kenntnis9  der  feineren  Verànderungen  der  Nieren  bei 
der  HaniogM}%nau98cheidung.  (Virchow's  Archiv,  Bd.  91, 1888,  S.  267). 

(^)  Rkalb,  Manuale  di  Chimica  clinica,  2  '  edizione.  Napoli,  Carlo  Prei- 
Big,  1900. 

(3)  SiLVBSTBiHX,  Studi  Bperimcntali  èuW  emoglobinuria.  (Bivista  critica  di 
Clinica  medica,  1900,  pag.  469). 
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epatiche  di  animali  eani,  sono  più  numerose  nelle  cellule  epnti- 
ani'mali  morti  per  infesioni  acute,  sono  nameroeiseime  nelle  cellule 
le  di  questi  animali  resi  emoglobicnrìci  e  più  ne  son  ripiene  le  cel- 
ì  TÌeine  alla  veoola  centrale.  Queste  grannlasioni  non  contengono 
3  almeno  iioD  aBsomono  il  colore  caratteristico    colla  prova  del 

n  è  il  caso  che  noi  prendiamo  in  considerazione  la  necrosi  degli 
renali  notata  dal  Silvegtrini,  perchè  i  reni  in  questione,  oltre  agli 
dell'iniezione  della  glicerina,  avevano  dovuto  sopportare  le  con- 
ze  dannose  della  soppressione  del  circolo  per  circa  nn'ora. 
direttore  di  una  fabbrica  di  prodotti  chimici  di  Berlino  aveva  os- 
1  avvelenamenti  gravi  negli  operai  che  da  qualche  tempo  lavora- 
lolla  t'enilidrazina.  Da  questo  fatto  il  Kaminer  (')  fu  indotto  ad 
rsi  dell'azione  sul!' organismo  d)  tnle  sostanza,  e  dalla  descrizione 
■perìenxe  ila  lui  fatte  nei  conìgli  per  studiare  le  alterazioni  prò- 
al  tossico  nei  singoli  organi,  togliamo  i  reperti  che  riguardano  il 

est'nltimo  appare  quasi  sempre  aumentato  di  volume  e  in  dege- 
ine  torbida,  e  all'esame  istologico  vi  si  nota  infiltrazione  parvi- 
re,  emorragie  più  a  meno  notevoli  all'orlo  degli  acini,  pigmento 

libero  e  contenuto  entro  le  cellule  epatiche. 
reperto  microscopico  dei  reni  ai  riassume  in  emorragie,  più  ma- 

nella  sostanza  corticale  che  nella  midollare,  ed  in  rigonQamento 
isi  degli  epiteli. 

lumento  dells  sostanza,  colorante  della  bile  entro  il  fegato  e  la 
moglobinuria  sono  sintomi  rispondenti  alla  stessa  causa,  cioè  alla 
>>inemia  prodotta   dalla    fenilidrazina.  La  sostanza   colorante  del 

viene  adoperata  dui  fegato  per  formare  1*  sostanza  colorante 
ile,  onde  l'accumularsi  di  questa  nell'organo:  la  milza  rseco- 
leti'iti  dei  globuli  rossi  e  da  cii  proviene  Ìl  suo  ingrossamento, 
Kaminer  osserva  negli  animali  trattati  colla  fenilidrazina;  l'emo- 
iria  compare  quando  l'attivitjt  della  miha  e  del  fegato  do:i  basta 
uggere  e  ad  elaborare  1' emoglobina  rimasta  lìbera  nel  sangue. 
Browicz  ('),  proponendcsi  di  ricercsre  la  patogenesi  dell'itterizia, 

l'intima  struttura  del  fegato,  oltre  che  in  adulti  e  bambini  af- 
i  ittero  spontaneo,  anche  in  nnimali  (cani)  trattati  colla  toluilen- 
k,  sostanza  che  ìnietinta  sotto  cute  determina  in  soli  due  giorni 
risia  gravissima.  Per  azione  di  questo  veleno,  secondo  l'Autore, 
lobina  dei  globuli  rossi  si  scioglie,  come  dimostrano  e  la  pre 


I  K*uiiisH,  Maemoj/lobimieBàtrIit,  fibri'iiiae  Pneiimonit  btl  PAtiijM.i/rfro- 
flang.  (ZeiCscbrift  fiìr  klinische  Medi,  in,  Bd.  41,  1900,  Heft  1-1). 
I  Bbowics,  Pathogentte  det  Ikleru*.  (Wienei'  klinisobe  Wocher.scbrift, 
khrgang,  1900.  S.  785;. 
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di  cristalli  di  emoglobiD»,  e  depositi  brani  grannlosi  di  pigmento  nel  lume 
dei  vasi  sanguigni  e  nell'interno  degli  endoteli  dei  capillari.  Invece 
un'  altra  parte  delle  emazie  va  incontro  ad  alterazioni  tali,  per  cui  esse 
si  accamulano  in  grandi  masse  nell'interno  dei  capillari  sanguigni  e  pe- 
netrano  anche  entro  le  celiale  epatiche. 

Nei  fegati  di  cani  iniettati  con  tolailendiamina  il  Browicz  trova  am- 
pliati i  capillari  sanguigni  intraacinosi  e  depositi  di   pigmento   biliare 
entro  i  loro  endoteli.  Anche  fra  gli  acini  di  celiale  epatiche,  la  struttura 
delle  quali  non  si  presenta  alterata,  esistono  depositi  di  bile  sotto  forma 
di  masse  rotonde  od  allungate,  di  color  verde,  a  contorni  ben  delimitati, 
che  ai  diramano  anche  agli  orli  delle  cellule,  andando  talvolta  ad  occu- 
pare gli  elementi  epatici  stessi.  Si  può  inoltre  riscontrare  un  nesso  diretto 
ira  l'accumulo  di  bile  degli  endoteli  vasali  e  i  depositi  di  bile  nelle  cellule 
epatiche,  e  più  spesso  fra  i  depositi  di  bile  nelle  cellule  endoteliali  e  i  de- 
positi di  bile  nei  condotti  biliari  inter-cellulari  a  contatto  dei  vasi  san- 
guigni. 

L'Autore  riscontrava  gli  accumuli  di  bile  più  specialmente  nella 
parte  centrale  degli  acini,  ed  attribuiva  poi  la  massima  importanza  al 
l'atto  che  vi  erano  cellule  epatiche,  di  preferenza  alla  periferia  dell'acino, 
che  apparivano  normali  o  con  alterazioni  quasi  trascurabili  e  non  con- 
tenevano affatto  bile. 

Tenendo  presenti  inoltre  altri  due  fatti,  cioè  che  V  iperemia  si 
nota  specialmente  nella  parte  centrale  degli  acini  e  che  la  bile  si  trova 
accumulata  nei  condotti  biliari  intercellulari  e  nell'interno  dei  capillari 
sanguigni  intraacinosi,  il  Browicz  esprime  idee  nuove  sulla  patogenesi 
dell'  ittero. 

Egli  dice  che  la  cellula  epatica  sana  e  normale,  in  qualsiasi  modo 
sollecitata,  può  trasformare  in  bile  un  eccesso  di  materiale  nutrizio  (dato 
qui  da  emoglobina  libera  e  dal  prodotto  del  disfacimento  degli  eritroci- 
ti), e  completamente  espellerlo  attraverso  le  vie  normali. 

La  bile  poi,  trovandosi  sotto  più  alta  pressione  del  solito,  lede  ta- 
cilmente  le  finissime  pareti  dei  condottini  biliari  intercellulari  ed  assai 
facilmente  pure  altera  le  pareti  dei  capillari  sanguigni  che  dei  biliari  si 
trovano  a  contatto,  ed  in  tal  modo  la  bile  si  versa  nel  sangue. 

Tutte  le  forme  d'itterizia  secondo  Browicz  si  possono  spiegare  con 
questo  meccanismo,  anche  quella  da  occlusione  del  coledoco,  perchè  la 
stasi  biliare  nel  coledoco  e  nei  condotti  biliari  intraepatici  maggiori  ò 
causa  di  compressione  delle  vene  intraepaticlie,  e  perciò  produce  conge- 
stione passiva  dell'acino,  dando  cosi  a  disposizione  delle  cellule  epatiche 
Qis^ggior  quantità  di  emoglobina.  L' ipotesi  sopra  accennata  spiegherebbe 
anche  l' ittero  dei  neonati  per  l'iperemia  attiva  da  aumentata  funzione. 

Gli  autori  che  abbiamo  fin  qui  citato,  e  fra  essi  special- 
mente il  Browicz,  si  erano  proposti  di  arrivare  colle  ricerche 
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«perimentali  ad  una  spiegazione  sai  modo  di  prodursi  dell'  it- 
terizia. 

I  risultati  ottenuti  non  permisero  però  che  di  avanzare 
delle  ipotesi,  che  per  quanto  geniali  e  fondate  sopra  molte- 
plici osservazioni  e  ragionamenti  logici,  sono  sempre  ipotesi, 
cioè  non  riescono  a  spiegare  in  modo  decisivo  il  vero  mecca- 
nismo di  produzione  dell'  ittero.  Il  quesito  della  patogenesi  di 
questo  sintoma  non  è  dunque  ancora  risolto,  ed  è  perciò  che 
ci  siamo  indotti  ad  intraprendere  delle  ricerche  sperimentali, 
lusingati  più  dall'  interesse  dell'  argomento,  che  dalla  speranza 
di  arrivare  noi  dove  ricercatori  valentissimi  non  sono  arrivati. 

Abbiamo  scelto  per  animali  d' esperimento  il  coniglio  ed 
il  cane  e  fra  le  diverse  sostanze  distruttive  dei  globuli  rossi, 
abbiamo  usato  di  preferenza  1'  acido  pirogallico,  memori  che 
sull'azione  della  fenilidrazina  ha  trattato  diffusamente  il  Ka- 
miner  (*)  e  che  le  alterazioni  prodotte  specialmente  sul  fegato 
dalla  toluilendiamina  sono  state  studiate  col  massimo  det- 
taglio dal  Browicz  e  àHV Afanassieto  (').  Quest'ultimo  istituì 
anche  esami  istologici  in  fegati,  ma  soltanto  di  cani,  dopo  il 
trattamento  con  acido  pirogallico  :  noi  abbiamo  esteso  le  ri- 
cerche sugli  effetti  di  questo  tossico  anche  ai  conigli,  e  non 
abbiamo  omesso  di  speri^nentare  colla  toluilendiamina  e  colla 
fenilidrazina,  non  escludendo  che  l'esame  comparativo  di  fe- 
gati di  animali  trattati  con  queste  diverse  sostanze  potesse 
eventualmente  meglio  chiarire  qualche  punto  del  nostro  quesito. 

Mai  fu  omesso  l'esame  dell'orina  e  del  sangue  nei  cani 
e  nei  conigli  nel  corso  degli  esperimenti.  L'esame  chimico  del- 
l' orina  per  mettere  in  evidenza  tracce  anche  minime  di  pig- 
mento biliare,  fu  fatto  con  acido  nitroso  nitrico  (reazione  di 
Omelin)  o  in  modo  ancor  più  sensibile  con  acido  nitrico  in 
eguale  quantità  di  orina  portata  a  bollitura.  Con  quest'ultimo 
procedimento  l' orina,  se  contiene  bile,  assume  prima  un  co- 
lore bruno  scuro,  poi  bruno  ciliegio. 

L' esame  del  sangue  venne  fatto  a  fresco  senza  alcuna  co- 


{})  Op.  oit. 
•  («)  Op.  cit. 
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lorazione  e  unito  in  parti  eguali  a  soluzione  fisiologica  di 
NaCl,  per  avere  un  esatto  concetto  delle  alterazioni  ohe  nel 
sangue  circolante  le  sostanze  dissolventi  andavano  gradata- 
mente provocando.  Si  notava  cosi  la  forma  delle  emazie,  l'in« 
tensità  della  loro  colorazione,  dovuta  alla  quantità  di  emoglo- 
bina che  contenevano,  la  natura  ed  il  colorito  di  eventuali 
accumuli  granulosi  nel  plasma. 

In  base  poi  ai  reperti  di  Foà  e  C^aris-Demel  ('),  dell'  au- 
mento cioè  negli  eritrociti  di  animali  resi  anemici  con  so- 
stanze emolitiche  di  quelle  granulazioni  che  si  colorano  col 
rosso  neutrale  (*),  poiché  anche  nei  nostri  esperimenti  si  prò- 
duceva  dissoluzione  dèlie  emazie,  ci  siamo  serviti  di  tale  me- 
todo di  ricerca,  ed  abbiamo  adoperato  il  rosso  neutro,  e  come 
consigliano  Israel  e  Pappenheim^  aggiungendone  qualche  gra- 
nulo direttamente  alla  goccia  di  sangue,  e  mescolando  il  san* 
gue  ad  una  soluzione  del  colore  in  NaCl  al  0,75  Vo}  come  hanno 
tatto  il  Cesaris'Demel  ed  il  Negì  i. 

Allo  scopo  di  evitare  inutili  ripetizioni,  diremo  qui  sen- 
z'altro che  in  nessuno  degli  animali  sottoposti  da  noi  all'espe- 
rimento  il  rosso  neutrale  pose  in  rilievo  aumento  delle  gra- 
nulazioni negli  eritrociti.  Ne  d' altra  parte  possiamo  pensare 
che  questi  reperti  negativi  stiano  in  contraddizione  con  quelli 
di  Foà  e  Ctsaris-Demel,  in  quantochè  1*  avvelenamento  per  so- 
stanze che  ledono  i  globuli  rossi  nel  nostro  caso  era  sempre, 


(1)  Foà  e  Cksarib-Devcl,  Sui  granuli  colorabili  degli  eritrociti,  (Comu- 
nicazioDO  della  Beale  Accademia  di  Torino,  1899). 

ij^  Le  granalazioni  rosse  che  appariscoao  negli  eritrociti  trattati  col 
rosso  neutrale  furono  in  vario  modo  interpretate.  Israel  e  Pappkhbbim  (Ueber 
die  Entkernung  <Ur  SaUgetìiiererythrohlaeten.  Yirohow^s  Archiv,  Bd.  CXLIII, 
1S96),  che  furono  i  primi  ad  adoperare  tale  sostanza  colorante  sul  sangue, 
considerano  i  granuli  come  un  prodotto  del  disfacimento  cellulare.  Il  Mazi- 
Mow  invece  (Archiv  f.  Anat.  und  Phys.,  1899,  Heft  I-II)  scarta  questa  ipotesi, 
avendoli  visti  anche  in  globuli  nei  quali  il  nucleo  si  presenta  lnaiteratO|  e 
crede  che  la  loro  presenza  sia  un  indice  dell'età  del  globulo  rosso.  Tale 
idea  condividono  Foh  e  Ceaarie  Demel,  per  i  quali  le  granulazioni  sarebbero 
un  prodotto  delP attività  nucleare.  11  Negri  {Oseercazioni  tulla  sostanza  eo- 
lorahile  eoi  rosso  neutro  nelle  emazie  dei  vertebrati  (Memorie  del  K.  istituto 
lombardo,  1902)  dichiara  che  le  ipotesi  finora  avanzate  sulla  origine  ed  il 
significato  di  questi  granuli  non  sono  sostenibili,  pur  non  avendo  dati  suf- 
ficienti per  esprimere  la  sua  opinione  in  proposito. 
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vedrà,  pinttoato  a  decorso  rapido,  coBÌochè  l'anÌDiale 
prima  ohe  si  potesse  avere  una  manifesta  anemia, 
same  microscopioo  del  sangue  avendoci  generalmente 
iati  snfficienti  a  farci  concludere  che  avveniva  distni- 

globuli  rossi  e  conseguente  messa  in  libertà  di  emo- 

e  per  l' indole  delle  nostre  ricerche  non  interessando 
ì  quanta  emoglobina  nei  singoli    casi    si  trovasse  iu 

abbiamo  creduto  si  potessero  omettere  le  ricerche 
;ue  coir  eraoglobinometro. 

Itti  di  fegato  e  di  rene  di  tutti  gli  animali  che  fiiroDO  oggetto 
i  eaperimenti  vennero  iiasati  nel  liquido  di  Zeiiker,  iu  alcool  e 
O  di  Hermann.  Le  aezioni  l'atte  al  microtomo  di  tali  pez%i  inclusi 
18  furono  colorate  poi  col  metodo  di  van  Gieson,  col  carmino 
O,  colla  cocciniglia  nllumioata,  o  trattat(>  colla  doppia  colora- 
matoseilina  e  aafranina  con  euccessiva  differenzia^.ioue  coll'alcool 
'i  parve  interessante  inoltre  l'esame  microscopico  di  aezioui  di 
Dza  colortizioue,  per  giudicare  con  maggiore  esattezza  la  natura 
D  tono  di  tinta  di  eventuali  granuli,  blocchi  o  cristalli  dì  pig' 

;onvergendo  tutti  i  reperti  al  fornirci  le  considerazioui  concUi- 
he  anche  ae  diverse  sono  le  sostanze  da  noi  adoperate,  gli  espe- 
ostri  mirano  sempre  alla  spiegazione  dell'itterizia,  tuttavia  per 
(za  e  per  la  comodità  della  descrizione  crediamo  opportuno  divi- 
revi  capitoli  i  reperti  ottenuti  colle  singole  sostanze. 

I.  —  Cloridrato  dì  fenilidrazìna- 

lenneremo  in  breve  i  risultati  dell'iniezione  di  questa 
,,  che  abbiamo  adoperato  soltanto  in  due  conigli,  sem- 
i  sufficiente  la  conferma  in  tal  modo  ottenuta  degli 
litologici  istituiti  dal  Kaminer, 

jlio  J.  Peso  kg.  uno.  —  Si  comincia  coli'  iniettare  sottooute  2  cen- 
di  cloridrato  di  fenilidrazina  e  poi  n  distanza  di  4  giorni  si 
aiezione  sottocutanea,  aumentando  di  un  ctgr.,  e  si  continua  cosi 
ento  dì  un  centigrammo  per  iniezione,  fatta  aempre  a  distanza 
mi  dalla  precedente,  finché  si  giunge  all'iniezione  di  G  centi- 
dopo  la  quale  l'animale  muore  a  distanza  di  24  ore  circa. 
flio  li.  Peso  gr.  1150.  —  Qui  le  iniezioni,  fatte  sempre  aottocute, 
sdettero  regotarmeate  come  nel  primo  caso,  poiché  cominciando 
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con  2  ctgr.y  si  aumentò  man  mano  on  po' pia  rapidamente  la  dose  del 
Teleno  e  si  diminuirono  d'altra  parte  i  giorni  d'intervallo  fra  un'inie* 
zione  e  Taltra,  tanto  ohe  si  ebbe  la  morte  dell'animale  dopo  18  giorni 
dall'inizio  dell'esperimento, e  dopo  un'ultima  introdasione  di  7  ctgr.  di 
fenilidraziua* 

Le  alterazioni  morfologiche  del  sangue  in  ambedue  gli  animali  erano 
già  evidenti  poche  ore  dopo  la  prima  iniezione,  andavano  naturalmente 
aumentando  coli' introduzione  nell'organismo  di  nuova  sostanza  tossica 
ed  erano  nel  loro  complesso  rappresentate  da  aumento  notevole  di  globuli 
bianchi,  da  presenza  di  poichilociti,  da  scoloramento  delle  emazie  e  da 
presenza  infine  di  blocchi  di  pigmento  libero  nel  plasma. 

Le  orine  cominciavano  verso  il  quinto  giorno  a  dare  la  reazione  dei 
pigmenti  biliari.  Una  debole  colorazione  itterica  del  connettivo  e  del 
grasso  sottocutaneo  fu  rilevata  all'autopsia  degli  animali,  che  mostrò 
inoltre  aumento  di  volume  notevole  della  milza  e  degenerazione  torbida 
del  rene. 

Fegato.  —  Il  fegato  di  ambedue  gli  animali  si  presentava  di  un  co- 
lorito giallo-scuro  e  di  consistenza  diminuita  leggermente. 

Esame  istologico,  —  Eguali  essendo  i  due  r<^perti,  ne  facciamo  una 
descrizione  unica,  in  cui  notiamo  le  particolarità  comuni  più  degne 
di  nota. 

Una  osservazione  a  piccolo  ingrandimento  mostra  ben  conservato  il 
disegno  degli  acini  e  invece  non  costante  la  disposizione  raggiata  dei 
cordoni  di  cellule  epatiche,  poiché  in  qualche  punto  le  cellule  si  mo* 
strano  o  disposte  senza  ordine,  o  a  cordoni  che  hanno,  a  partire  dalla 
venula  centrale,  un  decorso  irregolare  generalmente  flessuoso. 

I  vasi  sanguigni,  e  in  particolar  modo  la  venula  centrale  ed  i  vasi 
interacinosi,  sono  dilatati  e  ripieni  di  sangue;  i  vasi  interacinosi  poi  si 
presentano  circondati  da  una  neoformazione  discretamente  abbondante 
di  connettivo. 

A  forte  ingrandimento  questo  connettivo  si  vede  essere  di  recente 
formazione,  perchè  costituito  in  prevalenza  di  elementi  cellulari  piccoli, 
rotondi  o  fusiformi  con  nuclei  intensamente  colorati  (sezioni  trattate  col 
van  Gieson  o  col  metodo  ematossilina,  safranina  o  alcool  picrico).  Questi 
accumuli  di  cellule  vanno  riducendosi  man  mano  ci  si  allontana  dalla 
parete  del  vaso,  e  internandosi  verso  la  venula  centrale  dell'acino,  s'in- 
contra soltanto  qualche  piccola  cellula  rotonda  isolata  e  raramente  in 
accumuli  di  due  a  quattro  al  massimo. 

Scomparsi  sono  i  limiti  fra  celiala  e  cellula  epatica  e  parecchi  eie* 
menti  sono  fusi  fra  loro.  Il  protoplasma  si  presenta  disgregato  e  mostra 
qua  e  là  spazi  vuoti  di  varia  grandezza,  il  nucleo  ha  conservato  il  suo 
volume  e  la  sua  forma  normale,  ma  è  povero  generalmente  di  sostanza 
cromatica. 

In  mezzo  alle  cellule  epatiche  se  ne  trovano   alcune    che  il  tratta- 
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mento  col  van  Gieson  Ila  tinto  in  un  color  bruno  intenso,  che  fa  contrasto 
-coi  colore  giallo  chiaro  assunto  dal  protoplasma  degli  elementi  vìcìdì: 
in  esse  il  nucleo  è  pure  più  intensamente  colorato  e  più  piccolo.  L^aspetto 
di  queste  cellule  è  chiaramente  granuloso,  e  i  granuli  che  le  costitui- 
scono sono  piuttosto  grossi.  Ci  siamo  subito  persuasi,  esaminando  per 
controllo  preparati  senza  colorazione,  di  trovarci  in  presenza  di  cellule 
cariche  di  pigmento  biliare  :  di  tale  pigmento  ne  abbiamo  visto  anche 
libero,  sebbene  in  quantità  scarsissima.  I  capillari  biliari  sono  un  pò*  di- 
latati, ma  non  si  presentano  mai  pieni  di  bile. 

I  vasi  sanguigni,  che  abbiamo  già  detto  essere  dilatati  e  pieni  di 
sangue,  contengono  fra  i  globuli  rossi  anche  un  detrito  granuloso  tinto 
in  giallo  intenso  dall'acido  picrico  e  che  rappresenta  il  prodotto  del 
disfacimento  delle  emazie.  Più  abbondante  della  norma  è  il  contenato 
di  globuli  rossi  dei  capillari  intraacinosi,  e  globuli  rossi  di  forma  più  o 
meno  alterata  troviamo  infiltrati  anche  fra  le  cellule  epatiche. 

Esame  istologico  dei  reni.  —  Specialmente  alterati  sono  gli  epiteli 
dei  canalicoli  contorti,  in  cui  si  ha  molto  avanzata  la  disgregazione  del 
protoplasma  e  secondaria  caduta  dei  detriti  entro  il  lume  del  canalicolo, 
fusione  di  parecchie  cellule  fra  loro,  atrofia  e  raggrinzamento  di  molti 
nuclei.  Alterazioni  della  stessa  natura,  ma  che  rappresentano  gradi  meno 
avanzati  di  necrobiosi  degli  elementi  epiteliali  del  rene,  si  osservano  in 
corrispondenza  dei  canalicoli  retti.  Nei  glomeruli  né  l'ansa  né  la  capsula 
sono  alterate.  I  vasi  sanguigni  sono  generalmente  dilatati  e  pieni  di 
sangue. 

Riassumendo:  iniezioni  ripetute  di  cloridrato  di  fenilidrazina 
nei  conigli  provocano  nel  fegato  disgregaziotie  del  protoplasma  delle 
cellule  epatidie  e  fusione  degli  elementi  fra  loro^  intensa  e  diffusa 
iperemia  e  comparsa  di  pigmento  biliare  intracellulare  o  libero  ; 
nel  rene  determinano  necrobiosi  degli  epiteli  ed  iperemia. 

Questi  reperti  nel  loro  complesso  collimano  con  quelli 
dati  dal  Kaminer  ;  le  diflFerenze  lievi  dipendono  probabilmente 
dalle  modalità  e  dal  decorso  diverso  delle  esperienze. 

Il  fatto  su  cui  è  interessante  rivolgere  fin  d'ora  la  nostra 
attenzione  è  l'intensa  stasi  sanguigna,  perchè  essendosi  essa 
presentata  sempre  anche  nei  successivi  esperimenti,  fornisce 
un  reperto  costante,  da  esser  preso  in  considerazione  quando 
5Ì  vorrà  spiegare  la  patogenesi  dell'  itterizia. 
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II.  —  Toluilendicunina. 

Non  abbiamo  creduto  opportuno  di  moltiplicare  gli  espe- 
rimenti neppure  con  questa  sostanza,  perchè  i  suoi  effetti  sul 
fegato  abbiamo  visto  esser  già  stati  descritti  colla  maggiore 
diligenza:  ci  siamo  limitati  perciò  a  sacrificare  soltanto  tre 
cani  ed  un  coniglio. 

Cane  I  (esperienxa  3*),  del  peso  di  kgr.  8,850. 

23  maggio  1901.  —  Iniezione  nella  giugulare  di  an  grammo  di  dori- 
drato  di  tolnilendiamina  sciolto  in  acqua. 

Il  sangae,  che  esaminato  prima  dell'iniezione  si  mostrava  al  micro- 
scopio perfettamente  normale,  presenta  dopo  un'ora  dall'atto  opera- 
tivo  parecchi  globuli  rossi  ratatinég  e  qualche  microcito.  Il  giorno  dopo* 
queste  alterazioni  del  sangue  sono  più  accentuate  e  si  scorge  inoltre 
del  pigmento  libero  nel  plasma.  L'orina  non  dà  la  reazione  dei  pigmenti 
biliari. 

26  maggio  1901.  —  Iniezione  nella  giugulare  di  2  grammi  di  tolui- 
lendiamina.  Il  reperto  di  ripetuti  esami  microscopici  del  sangue  dà  i 
risultati  sopra  descritti 

Il  giorno  28,  vedendosi  tinte  in  giallo  le  sclere  e  una  debole  rea- 
zione dei  pigmenti  biliari  nell'urina  dell'animale,  lo  si  uccide,  e  all'au- 
topsia si  nota  una  tinta  giallastra  appena  accenuata  del  connettivo  sot- 
tocutaneo, congesti  e  sub-itterici  si  trovano  il  fegato  ed  i  reni. 

ESAMB  ISTOLOGICO  DEL  FEGATO,  fatto  sopra  sezioui  colorate  colla 
cocciniglia  alluminata,  col  van  Gieson  e  coU'ematossilina,  safranina  con 
successivo  differenziamento  mediante  T alcool  picrico: 

A  piccolo  ingrandimento  si  vede  conservato  il  disegno  degli  acini, 
ma  anomalie  di  disposizione  si  notano  nei  cordoni  di  cellule  che  li  co- 
stituiscono; in  quanto  che  essi  non  hanno  la  solita  direzione  raggiata, 
ma  invece  un  decorso  flessuoso  ed  irregolare.  Vi  sono  interi  gruppi  di 
elementi  epatici  che  mostrano  nel  loro  protoplasma  degli  spaxi  vuoti, 
ovali  o  rotondi,  a  margini  ben  netti  e  regolari:  alcuni  di  questi  spazzi , 
nei  frammenti  di  fegato  fissati  nel  liquido  di  Hermann^  sono  occupati 
da  goccio  di  colore  nero  (goccio  di  grasso).  Queste  zone,  sempre  molto 
estese,  di  degenerazione  grassa,  che  arrivano  ad  occupare  talvolta  an- 
che una  metà  dell'acino,  disposte  indifferentemente  alla  periferia  o  al 
centro  dell'acino  stesso,  sono  alternate  con  altre  zone,  in  cui  tale  de- 
generazione non  è  apprezzabile  a  pìccolo  ingrandimento. 

I  vasi  sanguigni,  specialmente  gli  interacinosi,  appariscono  ripieni 
di  sangue. 


E.    RAVEXSA.   K    A,    (iENTll.I 

forte  ÌDgrandimento  le  cellule  epatiche  si  mostrano  in  generale 
itinte  fra  loro  e  traune  che  nelle  zone  ricordate  di  intensa  deg^e- 
n»  i^aasa,  il  protoplasma  loi'o  apparisca  normale,  o  tutt'at  più 
le  qualche  scarsa  gocciolina  annerita  dall'acido  osmico. 
laclei  sono  sempre  benissimo  coneerTsti,  assumono  presto  e  in 
utenso  le  varie  sostanze  coloranti,  mostrano  evidente  il  reticolo 
jnico  ed  evidentissimo  e  grosso  il  nucleolo. 

«pillar!  biliari  presentano  una  lieve  dilatnxions,  ma  generalmente 
noti.  Oli  epiteli  di  rivestimento  dalie  grossa  diramazioni  biliari 
[gonfi,  vacnolizzati  e  spesso  fusi  fra  loro.  Scarso  è  il  pigmento  bi- 
ome  benissimo  oì  si  può  persuadere  esaminando  i  preparati  senza 
ione,  dove  lo  si  vede  o  libero  ed  allora  disposto  in  ammassi  di 
.  grossi  ed  irregolari,  o  intracellolare  sotto  forma  di  fine  grann- 

modificsLzione  più  importante  che  pressnta  questo  fegato  rigaarda 
ari  intraacioosi,  ohe  appariscono  enormemente  dilatati,  spesso  va- 
ì  ripieni,  piottosto  che  di  globuli  rossi  normali  o  variamente  de- 
li di  ammassi  di  pigmento  sanguigno  tinto  in  giallo  intsnso 
le  emazie)  dall'acido  picrico,  e  cbe  rappresenta  evidentemente  il 
;o  del  disfacimento  degli  eritrociti,  determinato  dalla  sostanza 
introdotta. 

n«  //  (esperientsa  4*).  Peso  kgr.  10.  —  Anche  in  questo  animale  le 
li  di  toluilaudiamina  furono  due,  però  la  prima  di  un  grammo  e  la 
a.,  fatta  otto  giorni  dopo,  dì  tre  grammi.  La  via  d'introdnztoue  fu 
i  vens  giugulare;  più  grave  può  dirsi  l'avvelenamento,  in  quanto 
nimale  fa  trovato  morto  la  mattina  dopo  la  seconda  iniezione, 
ami  microscopici  ripetuti  del  sangue  diedero  gli  etessi  risultati 
:o  precedente.  L'orina,  raeoolta  dalla  vescica  durante  l'anlopsia, 
enta  di  colore  rosso-scuro  ed  al  mieroeoopio  mostra  molti  globali 
gualche  globulo  bianco  e  cilindri  granulosi:  non  dà  la  reazione 
:  menti  biliari. 

fegato  è  molto  diminuito  di  consistenza,  di  colorito  roaso  scuro 
:e  al  giallognolo  ;  è  assai  congesto  :  congesti  sono  anche  ì  reni, 
lettivo  sottocutaneo  non  presenta  una  tintu  itterica  appreszabile^ 
«UE  ISTOLOGICO  DEL  FEOATo.  —  Anche  coU 'osservazione  a  piccolo 
limento  appare  in  modo  manifesto  che  il  fegato  è  andato  incon- 
raviesime  alteruioni.  Non  v'  ò  più  in  neesun  ponto  la  disposizione 
ardi  quella  dell'acino  epatico,  esssndosi  perduta  la  continuità  negli 
delle   celiale   e   di  conssguenza   la  direzione    raggiata  caratte- 

forte  ingrandimento  è  difficile  vedere  ancora  qualche  cellula  cbe 
lervato  la  sua  forma  normale.  Elementi  epatici,  a  forma  irregolar- 
Lriangolare  o  quadrangolare,  a  margini  sfrangiati,  riuniti  fra  loro  a 
uattro,  e  spesso  anche  liberi,  si  trovano  in  mezzo  ad  un  detrito  gre- 
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Dalo30y  prodotto  evidente  del  disfacimento  cellal&re.  Di  avanzata  disgre- 
gazione protoplasmatica  si  hanno  i  segni  nell'interno  delle  celiale  stesse, 
le  quali  sono  ridotte  a  un  detrito  irregolarmente  granuloso.  Molte  cel- 
iale contengono  un  abbondantissimo  pigmento,  i  cai  granuli,  più  o  meno 
grandi,  hanno  un  colore  che  va  dal  giallo  chiaro  al  bruno  verdastro. 
Molte  cellule  sono  sprovviste  di  nucleo,  alcune  lo  presentano  tinto  assai 
debolmente  (van  Gieson^  ematossiliua  e  safranina),  altre  colorito  intensa- 
mente ;  sempre  però  esso  si  presenta  a  margini  regolari  e  volume  nor- 
male e  con  sostanza  cromatica  discretamente  abbondante. 

I  vasi  sanguigni,  e  in  particolar  modo  gli  interacinosi  e  i  capillari 
intraacinosi,  son  dilatati  e  ripieni  di  un  detrito  granuloso,  che  pensiamo 
esaere  il  prodotto  del  disfacimento  dei  globuli  rossi  :  in  mezzo  a  questo 
detrito  vi  sono  scarsi  globuli  rossi  normali  o  deformati. 

Evidentissimo  apparisce  il  fine  reticolo  dei  capillari  biliari,  che  si 
presentano  vuoti,  di  ampiezza  normale  e  colle  pareti  integre. 

Queste  lesioni  sommariamente  descritte  ci  dimostrano  quanto  rapi- 
damente e  gravemente  abbia  agito  alterando  globuli  rossi  e  celiala  epa- 
tica la  dose  di  tre  grammi  di  toluilendiamina,  iniettati  entro  la  giugu- 
lare del  cane. 

Cane  III  (esperienza  ò^).  Peso  kg.  23.  —  Qui  si  cambia  la  via  d'in- 
troduzione della  toluilendiamina,  che  viene  somministrata  per  iniezioni 
sottocutanee  e  colle  seguenti  modalità: 

ii  gennaio  i902,  —  Iniezione  sottocutanea  di  2  grammi  di  toluilen- 
diamina in  soluzione  idroalcoolioa.  Esaminato  il  sangue  qualche  ora 
dopo,  vi  si  scorgono  alcuni  globuli  rossi  ratatinés  e  rarissimi  ammassi 
di  pigmento  libero  nel  plasma,  di  colorito  oscuro,  quasi  nero. 

24  gennaio,  —  2*  iniezione  sottocntanea  di  2  gr.  di  toluilendiamina: 
eguali  i  reperti  del  sangue  a  quello  descritto  or  ora. 

25  gennaio.  —  3*  iniezione  di  2  grammi  di  toluilendiamina.  Aumen- 
tano le  alterazioni  del  sangue,  rappresentate  da  una  certa  quantità  di 
blocchi  di  concrezioni  brunastre,  da  scoloramento  di  gran  numero  di 
emazie  e  da  presenza  di  microciù  e  poichilociti. 

II  26  comincia  a  notarsi  un  color  giallo  delle  sclere,  colore  che  va 
man  mano  diventando  più  carico,  e  che  nei  giorni  seguenti  comparisce 
e  va  pure  crescendo  di  intensità  nella  cute  e  nelle  mucose  visibili. 

28  gennaio,  —  Orine  molto  scure,  ricche  di  pigmenti  biliari:  feci 
quasi  completamente  scolorate  —  4'^  iniezione  sottocutanea  di  2  grammi 
di  toluilendiamina*  Le  alterazioni  istologiche  del  sangue,  il  colorito 
giallo  della  cute  e  delle  mucose,  la  presenza  di  pigmenti  biliari  nei- 
Ferina  vanno  sempre  più  accentuandosi,  finché  il  giorno  31  l'animale 
viene  ucciso. 

Al  tavolo  anatomico  ci  troviamo  dinanzi  a  tessati  ed  organi  itterici 
in  modo  spiccatissimo  :  giallo  assai  intenso  ò  il  peritoneo,  milza  ingros- 
sata e  molto  scura,  reni  assai  scuri,  bruno  verdastri;  fegato  aumentato 
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di  volume,  dimÌDaito  di  consisteoza,  di  colorito  giallo-brano  assai  carice. 
Pervia  la  papilla  del  coledoco.  L'orina  contenuta  ancora  in  vescica  è  di 
colore  bruno  verdastro. 

EsAMB  ISTOLOGICO  DEL  FEGATO.  —  Furono  fatte  sezioni  dai  fram- 
menti fissati  in  Zenker  ed  in  Hermann,  e  quali  metodi  di  colorazione 
furono  adoperati  la  coceiniglia  alluminata,  il  van  Gieson  e  la  colorazione 
doppia  di  ematossilina  e  safranina  con  successivo  differensiamento  me- 
diante alcool  picrico. 

A  piccolo  ingrandimento,  pur  vedendosi  conservata  grossola mente 
la  forma  degli  acini,  questi  non  appariscono  nettamente  limitati  gli  uni 
dagli  altri  e  ciò  per  V  anormale  disposizione  delle  cellule  epatiche,  le 
quali  quasi  più  in  alcun  punto  mostrano  la  direzione  raggiata  avente 
per  centro  la  venula  centrale,  ma  sono  invece  distribuite  a  linee  irre- 
golarL  Queste  linee  sono  fra  loro  divise  da  spazi  molto  ampi,  il  che  fa 
subito  pensare  a  dilatazione  dei  capillari  sanguigni  intraacinosi.  Abbon- 
dante e  diffusa  a  tutto  il  preparato  è  la  degenerazione  grassa,  indicata 
dagli  spazi  vuoti  rotondeggianti  a  margini  regolari  e  dalle  numero- 
sissime goccio  tinte  in  nero  dall'acido  osmico.  In  lieve  aumento  il  con- 
nettivo interposto  fra  acino  e  acino. 

A  forte  ingrandimento  le  alterazioni  delle  cellule  epatiche  appari- 
scono assai  gravi:  molto  di  rado  esse  sono  nettamente  separate  l'una 
dall'altra,  per  lo  più  sono  fuse  insieme  a  tre  a  quattro.  Il  protoplasma  è 
granuloso  e  dove  non  presenta  tinte  in  nero  goccio  di  grasso,  che  ripe- 
tiamo sono  numerosissime,  o  spazi  vuoti  che  per  la  regolarità  di  forma  e  di 
contorno  pensiamo  esser  stati  occupati  da  grasso,  esso  si  mostra  di 
aspetto  granuloso  con  spazi  vuoti  a  forma  irregolare,  con  zone  di  rarefa- 
zione, che  riproducono  una  disposizione  reticolare,  o  con  un  detrito  evi- 
dente, come  ultima  espressione  del  processo  necrobiotico. 

I  nuclei  sono  generalmente  ben  conservati,  di  forma  e  di  volume 
normale,  con  lieve  diminuzione  di  sostanza  cromatica  e  spesso  con  evi- 
dente nucleolo. 

Vi  son  delle  file  di  cellule  epatiche  con  tutti  i  caratteri  ora  de- 
scritti, cioè  non  distinte  fra  loro,  con  degenerazione  grassa  e  in  ne- 
crobiosi, che  si  presentano  inoltre  in  spiccatissima  atrofia,  determinata 
dalla  compressione  che  esercitano  i  capillari  sanguigni  intraacinosi 
molto  dilatati. 

II  contenuto  di  questi  capillari  è  rappresentato  in  gran  parte  da 
sostanza  granulosa,  tinta  in  giallo  intenso  dall'acido  picrico  (prodotto  di 
disgregamento  delle  emazie),  da  scarsi  globuli  rossi  assai  spesso  molto 
deformati,  da  granuli  o  blocchi  di  pigmento  biliare  colorato  in  verdo- 
gnolo, e  da  globuli  bianchi,  in  parte  linfociti,  in  parte  polinucleati. 

In  molti  tratti  si  percepisce  assai  chiaramente  che  la  parete  di 
questi  capillari  intraacinosi  non  è  continua. 

Anche  i  vasi  sanguigni  interacinosi  sono  ripieni  di  globuli  rossi  e 
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dei  prodotti  del  loro  disfacimento,  e  dalla  parete  di  essi  parte  una  neofor- 
mazione di  connettivo  con  fibrille  piuttosto  scarse  e  con  celiale  rotonde 
o  fusate  discretamente  abbondanti,  connettivo  che  interponendosi  fra 
acino  e  acino,  va  gradatamente  diminuendo  di  quantità  a  partire  dal  vaso. 

Le  vie  biliari  sono  dovunque  dilatate,  varicose,  piene  di  bile.  Que- 
sta stasi  biliare  ò  assai  intensa,  tanto  che  il  reticolo  dei  minimi  capil- 
lari biliari  apparisce  nettamente  anche  a  piccolo  ingrandimento  come 
tante  strie  brune  decorrenti  fra  le  cellule  epatiche.  Come  contenuto  anor- 
male di  queste  cellule  epatiche  ricorderemo  ancora  dei  globuli  rossi  per 
lo  più  deformi  o  spezzettati.  Raramente  le  cellule  epatiche  contengono 
pigmento  biliare  libero. 

Riassumendo;  l'enorme  bìslaì  biliare,  la  dilatazione  dei  capillari 
intraacinosi  e  la  discontinuità  delia  loro  parete,  la  presenza  diffusa  dei 
prodotti  del  disfacimento  dei  globuli  rossi,  la  degenerazione  grassa 
avanzata  e  la  necrobiosi  delie  cellule  epatiche  sono  i  particolari  più 
interessanti  posti  in  rilievo  dairesame  istologico  del  fegato  di  questo  cane. 

Esame  istologico  dei  remi.  —  Per  esser  brevi,  non  variando  le 
alterazioni  pei  reni  dei  tre  cani  trattati  colla  toluilendiamina  che  nella 
intensità,  ed  in  ragione  diretta  della  gravità  dell'avvelenamento,  ne  fac* 
ciamo  un  sommario  esame  complessivo: 

La  capsula  del  Bowmann  è  spesso  interrotta  nella  sua  continuità, 
oppure  discontinuo  è  lo  strato  epiteliale  che  la  riveste  :  aumentato  lo 
spazio  capsulare,  contenente  un  detrito  granuloso  a  disposizione  talvolta 
irregolarmente  reticolare:  sclerosi  di  parecchie  anse  del  glomerulo. 

Necrosi  degli  epiteli  che  rivestono  i  canalicoli  uriniferi,  fusione  fra 
loro  delle  cellule,  distruzione  dei  protoplasma,  percui  residuano  in  molte 
zone,  disposti  lungo  la  membrana  di  basamento,  soltanto  i  nuclei.  Con- 
seguenza di  questo  disfacimento  protoplasmatico  è  la  presenza  di  abbon- 
danti cilindri  granulosi  che  occupano  il  lume  dei  canalicoli. 

Dove  la  necrosi  è  più  grave,  e  precisamente  in  corrispondenza  dei 
canalicoli  contorti,  si  distinguono  solo  ammassi  di  protoplasma,  in  messzo 
ai  quali  la  maggior  parte  dei  nuclei  si  presentano  atrofici,  deformati  e 
assai  scarsamente  provvisti  di  sostanza  cromatica. 

I  vasi  sanguigni  sono  dilatati  e  pieni  di  globuli  rossi  frammisti  ai 
prodotti  del  loro  disfacimento;  in  qualche  tratto  di  rene  si  vedono  pic- 
coli focolai  emorragici. 

Gol  liquido  fissatore  di  Hermann  si  mettono  talora  in  rilievo  nel 
protoplasma  degli  epiteli  dei  canalicoli  uriniferi  delle  goccioline  nere, 
che  indicano  come  anche  nel  rene  abbia  avuto  luogo  un  certo  grado  di 
degenerazione  grassa. 

Coniglio  (esperienza  6').  Peso  gr.  1,200.  —  Iniezione  endovenosa  di 
20  ctgr.  di  toluilendiamina.  L'esame  del  sangue  fatto  dopo  10-12  ore  mo- 
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i  globuli  rossi  uoD  si  dispongono  in  pile,  molti  di  essi  sono  to- 
acolorati  ed  esistono  blocchi  di  concrezioni  giallo-brune  nel 
J  urina  non  dà  1a  reazione  dei  pij>meDtÌ  biliari. 
ore  di  distanza  dalla  prima  iniezione,  se  ne  ripete  un'altra  di 
ma  sottocutanea,  e  due  giorni  dopo,  vedendosi  le  sclere  colo- 
allo,  positiva  la  reazione  dei  pigmenti  biliari  nelle  orine  e  no- 
tato il  microscopico  il  disfacimento  dei  globuli  rosai,  si  sacrifica 

utopsia  il  connettivo  sottocutaneo  e  le  mucose  visibili  si  pre- 
itterici,  la  milza  congesta  e  aumentata  di  volume,  i  reni  pure 
con  distinzione  poco  marcata  fra  sostanza  corticale  e  sostanza 
.  11  fegato  è  scuro,  diminuito  di  consistenza. 
E  iSTOLoaioo  DEL  FBAATO.  —  A  piccolo  ingrandimento  ai  vede 
rB  la  forma  dell'acino  e  regolare  come  di  norma  la  direzione 
degli  ordini  di  cellule  epatiche  a  partire  dalla  venula  centrale 
),  la  quale  si  presenta  sempre  dilatata  e  talvolta  conteueute 
jterno  un  detrito  granuloso. 

:te  ingrandimento  le  cellule  epatiche  si  mostrano  profonda- 
terate,  fuse  fra  loro  in  modo  che  le  strie  raggiate  che  vanno 
o  alla  periferia  del  lobulo  assamigliatio  a  cordoni  grossolana- 
anulosi  di  protoplaeme,  nei  quali  si  succedono  in  serie  lineare 
Questi  SODO  generalmente  bene  conservati  o  intensamente  hanno 
!a  sostanza  colorante  (ematossilina  nsata  tanto  col  metodo 
'7t  come  colla  doppia  colorazione,  associata  cioè  alla  safranìnH), 
pone  in  rilievo  un  chiaro  reticolo  di  cromatina  e  un  evidente 

jtoplaama  si  presenta  disgregato,  con  numerosi  spazi  vuoti,  de- 
li un  aspetto  dì  reticolo  irregolare  a  larghe  maglia,  ìji  mezzo  al 
itone  scarse  goccioline  di  grasso  tinte  in  nero  dall'acido  osmico. 
ati  i  vasi  sanguigni  ed  in  modo  particolare  i  capillari  intraaci- 
benenti  sostanza  granulosa  che  assume  molto  facilmente  l'acido 
acarsissime  emazie  deformate, 

lillari  biliari  sono  dilatati,  in  qualche  punto  anche  la  modo 
ma  si  presentano  sempre  vuoti. 

{mento  biliare  è  del  resto  molto  scarso  anche  nelle  altre  parti 
0,  non  mostrandone  l'esame  microscopico  dì  sezioni  nou  colo 
uantità  apprezzabili  né  all'interno  uè  fuori  delle  celiale  ep<i- 

E  iBTOLOOiuo  DEL  BENE.  —  Gli  Spiteli  dei  Canalicoli  urijiiferi 
IO,  come  in  tutti  i  casi  finora  descritti,  alterazioni  molto  gravi, 
nti  in  corrispondenza  dei  canalicoli  contorti. 
atta  di  una  necrosi  profonda  del  protoplasma,  i  cui  prodotti  dì 
iDto  abbandonano  il  corpo  cellulare,  dove  lasciano  estese  perdite 
za  sotto  forma  di  spazi  vuoti  a  margini  irregolari  anfrattnoai, 
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6  c&dono  nel  lame  del  canalicolo,  andando  cosi  a  costituire  dei  cilindri 
granulosi. 

I  nuclei  invece  sono  ben  conservati  e  discretamente  provvisti  di 
sostanza  cromatica. 

La  necrosi  del  protoplasma  è  visibile  anche  nell'epitelio  di  rivesti- 
mento della  capsula  del  Bowmann^  dove  se  ne  ha  di  conseguenza  inter- 
ruzione nel  rivestimento  stesso  della  capsula  e  presenza  di  un  detrito 
granuloso  nello  spazio  capsulare. 

Come  si  può  vedere  dalla  descrizioDO  fatta,  le  conseguenze  del  trat- 
tamento con  toluilendiamina  sono  anche  nel  coniglio  necrosi  degli  epi- 
teli renali  e  nel  fegato  necrosi  delle  cellule  epatiche,  dilatazione  dei 
vasi  sanguigni,  e  degenerazione  grassa,  scarsa  in  causa  della  lieve  du- 
rata deir  esperimento. 

Dal  confronto  dei  nostri  reperti  del  fegato  con  quelli  del- 
VAfanassiew  e  del  Browicz,  risulta  che  essi  sono  in  complesso 
eguali  ed  egualmente  interessanti.  Fatto  costante,  osservato 
pure  dal  Brovxicz^  è  T  ampliamento  e  la  stasi  dei  capillari  san- 
guigni intraacinosi.  Risulta  pure  assodato  dai  nostri  esperi- 
menti che  la  toluilendiamina  provoca,  come  ha  descritto 
V Afanasaiew^  un'  intensa  degenerazione  grassa  delle  cellule  epa- 
tiche ;  né  può  invocarsi  come  argomento  contro  tale  asserto  il 
reperto  negativo  del  cane  secondo,  in  cui  l'andamento  acuto 
dell'intossicazione  (morte  dopo  24  ore  dairiniezione  di  3  grammi 
di  toluilendiamina)  non  diede,  diremo  cosi,  tempo  di  formarsi 
alia  degenerazione  grassa,  a  produrre  la  quale  non  era  stata 
sufficiente  la  prima  iniezione  di  un  grammo  di  tossico. 

Interessante  V  esame  istologico  del  cane  primo,  in  cui  pur 
essendosi  notata  all'autopsia  evidente,  per  quanto  iniziale, 
l'itterizia,  le  cellule  epatiche  in  generale  erano  ben  conser- 
vate, e  ciò  notiamo  a  conferma  delle  idee  espresse  dal  Bro' 
icicz  sulla  patogenesi  dell' ittero.  In  conformità  a  queste  idee 
potremo  pensare  che  la  cellula  epatica  sana  e  normale  ha  tra- 
sformato in  bile  l'eccesso  di  materiale  nutritizio  dato  dall'  au- 
mento di  sangue,  o  per  dir  meglio  dall'  emoglobina  libera  e 
dal  prodotto  del  disfacimento  dei  globuli  rossi. 

Dobbiamo  aggiungere  però  che  un'  iniezione  a  forte  dose 
e  ripetute  iniezioni  di  toluilendiamina  determinano,    non  sa- 
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tcidere  se  diretUmeute  per  azione  del  tossico  o  iu- 
te in  causa  dell'  enorme  distruzione  di  globuli  rossi, 
imbedue  queste  cause^  la  necrosi  delle  cellule  epa- 
biliare  abbiam  visto  soltanto  nel  fegato  del  terzo 
come  occorse  a,lV Afanasaiew  e  al  Bromcz  più  apic- 
itro  ohe  alla  periferia  dell'  acino,  ma,  forse  per  l' in- 
processo, diffusa  uniformemente  a  tutto  1'  acino. 
loltanto  nel  fegato  del  terzo  cane  osservammo  aa- 
iufiltrazione  parvicellulare  del  connettivo    interaci- 

descrissd  V  Afanassìeio. 
luo  il  notare  obe  queste  diversità  di  reperti  si  pos- 
luire  alle  variate    modalità    dell'  esperimento,  come 
>  alla  quantità  di  tossico  somministrato  ed  alla  via 
introdurlo  nell'  organismo. 


III.  —  Acido  pirogallioo. 

no  serviti  più  su  larga  scala  di  questa  sostanza,  per- 
1  visto  essere  stata  studiata  riguardo  ai  suoi  effetti 
;ara  del  fegato  meno  profondamente  della  toluilen- 
della  fenilidrazina,  ed  anche  perohè  l' effetto  tossico 
<8ta,  come  vedremo,  sugli  animali  è  più  grave  e  più 
.est'  ultima  considerazione  ci  permetteva  di  tentaro 
di  esperimenti  che  ci  sembrano  nuovi  e  che  qualche 
bvamo  potessero  chiarire  sulla  patogenesi  dell'ittero. 
infatti  che  si  potesse  più  facilmente  arrivare  a  com- 
I  almeno  ad  intuire  il  mecoanismo  di  produzione 
ia,  quando  oltre  all'esame  istologico  del  fegato  fatto 
itterizia  stessa  era  comparsa  evidente  nell'animale, 
)  anche  l' esame  di  tale  organo,  prima  ohe  pigmento 
osse  diffuso  neir  organismo.  Se  troveremo  allora,  si 
terazioni  negli  elementi  fondamentali  costituenti  il 
lotrà  decidere  se  ad  esse  alterazioni,  o  a  quali  di  esse, 
ibuirsi  importanza  come  momento  causale  dell'ittero. 
I  abbiamo  condotto  le  esperienze  con  una  certa  prò- 
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gressione  per  quanto  concerneva  le  dosi  e  il  numero  dello 
iniezioni,  e  abbiamo  sacrificato  gli  animali  a  intervallo  di  tempo 
variabile,  prima  e  dopo  la  comparsa  di  pigmenti  biliari  nelle 
orine  o  nei  tessati.  Si  è  cominciato  con  una  piccola  dose  di 
sostanza,  e  la  prima  serie  di  esperienze  è  costituita  di  un  gruppo 
di  animali  (conigli)  che  di  tale  dose  sopportarono  una  inie- 
zione unica,  avendo  tutti  circa  lo  stesso  peso  di  1  kgr. 

Coniglio  I  (esperienza  7*).  —  Iniezione  sottocutanea  di  26  ctgr.  di 
acido  pirogallico.  Uccisione  dopo  quattro  ore. 

L'esame  istologico  del  fegato  senza  colorazione  mostra  entro  alcune 
cellule  epatiche  degli  accumuli  di  granuli  di  color  giallo  oscuro,  di  varia 
grandezza,  ma  generalmente  minuti,  in  mezzo  ai  quali  però,  sebbene 
assai  di  rado,  si  vedono  delle  concrezioni  piò  intensamente  colorate  in 
bruno  e  di  volume  molto  maggiore.  Anche  fegati  normali  contengono 
di  tali  granuli,  ma  sempre  in  quantità  di  gran  lunga  minore  di  quella 
rinvenuta  in  questo  caso. 

Coniglio  li  (esperienza  8*).  —  Iniezione  di  25  ctgr.  di  acido  piro- 
gallico sotto  cute.  Uccisione  dopo  5  ore. 

Nelle  sezioni  di  fegato  senza  colorazione  si  presentano  difinsi  in 
-tutte  le  cellule  epatiche,  ed  ancora  in  maggior  quantità  che  nel  coni- 
glio primo,  i  granuli  di  pigmento  sopra  descritti. 

Coniglio  HI  (esperienza  9^^).  —  Iniezione  di  25  ctgr.  di  acido  piro- 
gallico sotto  cute.  Uccisione  dopo  6  ore. 

La  quantità  di  pigmento  è  ancora  abbondantissima,  ma  non  è  esso 
diffusamente  distribuito  a  granuli  entro  gli  elementi  epatici,  perchè  di 
questi  ve  ne  sono  solo  dei  gruppi  che  riproducono  la  disposizione  sopra 
descritta.  Qaivi  invece  sono  molto  numerosi  i  blocchi  di  sostanza  di  co* 
lor  giallo-mogano,  costituiti  di  granuli  molto  più  grossi,  aggruppati  in 
modo  da  mostrare  degli  ammassi  di  concrezioni  a  forma  irregolare,  tanto 
intracellulari  che  extracellulari.  Ad  escludere  che  questi  siano  blocchi 
di  pigmento  sangnigno,  oltre  al  colore,  che  è  più  carico  di  quello  che  si 
osserva  normalmente  negli  accumuli  di  emoglobina,  concorre  il  fatto 
che  accurati  esami  a  fresco  del  sangue,  istituiti  sempre  immediatamente 
prima  dell'uccisione  dei  tre  animali,  non  resero  evidente  nel  plasma 
alcun  accumulo  di  pigmento  e  neppure  alterazioni  degne  di  nota  dei 
globuli  rossi. 

Sezioni  dei  fegati  di  questi  tre  conigli,  colorate  colla  cocciniglia  e 
col  metodo  van  Oieson,  non  mostrano  alterazioni  rilevabili  all'  esame  mi- 
croscopico. Le  cellule,  situate  regolarmente  in  mezzo  al  doppio  reticolo 
dei  capillari  sanguigni  intraaoinosi  e  dei  capillari  biliari,  visibili  in 
molti  punti  specialmente  coli'  immersione  (capillari  sanguigni  e  biliferi 
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dovunque  Dormali  di  ampiezza,  a  pareti  integre,  senza  contenuto  anor- 
male), hanno  conservato  la  loro  forma  poligonale,  sono  allineate  fra 
loro  in  modo  raggiato  a  partire  dalla  venula  centrale  dell'  acino,  e  pre- 
sentano il  protoplasma  granuloso,  come  è  dato  generalmente  di  vedere 
nei  fegati  normali  di  coniglio,  e  il  nucleo  pure  normale. 

In  qualche  piccolo  tratto  appariscono  aggruppamenti  di  alcuni  glo- 
buli rossi,  ma  non  in  quantità  tale  da  costituire  un  fatto  patologico  im- 
portante. 

Lo  stesso  reperto  negativo  per  quanto  concerne  alterazioni  istolo- 
giche del  fegato  ottenemmo  : 

Nel  coniglio  quarto  e  nel  coniglio  quinto  (esperienza  10*  e  11»),  uc- 
cisi 12  ore  dopo  iniezione  di  25  ctgr.  di  acido  pirogallico: 

Nel  coniglio  sesto  e  nel  coniglio  settimo  (esperienza  12*  e  13*^),  uccidi 
24  ore  dopo  1*  unica  iniezione,  sempre  di  25  ctgr.  di  acido  pirogallico,  e 
nelle  sezioni  non  colorate  dei  fegati  di  questi  quattro  animali  non  ab- 
biamo visto  all'  esame  microscopico  granuli  di  pigmento  intra  o  extra- 
cellulare, o  tutt'al  più  ne  abbiamo  notato  in  quella  scarsa  quantità  che 
si  nota  tanto  spesso  nei  fegati  normali. 

Seconda  serie  di  esperienze,  —  È  costituita  di  un  gruppo  di 
animali  che  ricevettero  due  iniezioni  di  una  dose  scarsa  di 
acido  pirogallico. 

Coniglio  Vili  (esperienza  14*).  Peso  gr.  1150.  —  Iniezione  sottocu- 
tanea di  25  ctgr.  di  acido  pirogallico,  che  si  ripete  dopo  24  ore.  A  di- 
stanza di  cinque  ore  da  questa  seconda  iniezione,  si  uccide  l'animale, 
dopo  aver  esaminato  il  sangue,  che  colla  presenza  di  globuli  rossi  sco- 
lorati o  variamente  deformi  e  di  pigmento  libero  nel  plasma,  fornisce  la 
prova  di  aver  subito  Fazione  dissolvitrice  del  tossico  ;  e  V  orina,  la 
quale  invece  non  mostra  alcuna  traccia  di  pigmenti  biliari. 

Rileviamo  subito,  quale  reperto  della  massima  importanza,  che 
l'esame  istologico  del  fegato,  il  quale  all'autopsia  si  presentava  con- 
gesto lievemente  e  pur  lievemente  itterico,  istituito  sopra  sezioni  non 
trattate  con  alcuna  sostanza  colorante,  dimostra  la  presenza  di  abbon- 
dantissimo pigmento,  che  di  preferenza  occupa  il  protoplasma  delle  cel- 
lule epatiche  sotto  forma  di  granuli  giallo-oscuri.  Scarsi  sono  i  bloc- 
chi del   pigmento  libero,  disposti  ad  ammassi  di  concrezioni  irregolari. 

Coniglio  IX  (esperienza  15*).  Peso  gr,  1120.  —  Due  iniezioni  sotto- 
cutanee di  ctgr.  25  di  acido  pirogallico  a  distanza  di  48  ore.  Uccisione  12 
ore  dopo  la  seconda  iniezione.  Sangue  colle  stesse  alterazioni  del  caso 
precedente,  reazione  positiva  dei  pigmenti  biliari  nell'  orina,  incipiente 
colorazione  itterica  dei  tessuti.  Organi  congesti,  e  in  modo  più  spiccato 
il  fegato,  che  si  mostra  di  colore  rosso-bruno  e  di  consistenza  di- 
minuita. 
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Gli  stessi  caratteri  presentano  gli  organi,  il  sangue  e  V  orina  del 

Coniglio  X  (esperienza  16*).  Peso  gr.  1200.  —  Iniettato  sottocute,  due 
volte  a  distanza  di  48  ore,  con  una  dose  di  25  ctgr.  di  acido  pirogallico, 
e  ucciso  24  ore  dopo  la  seconda  iniezione. 

Dopo  aver  ricordato  che  sezioni  non  colorate  di  fegato  di  questi  duo 
animali  non  mostrano  all'esame  microscopico  anormale  aumento  entro 
le  cellule  di  granuli  di  pigmento,  passiamo  ad  una  osservazione  istolo- 
gica più  dettagliata,  complessiva  per  i  tre  conigli,  di  sezioni  di  fegato 
colorate  colla  cocciniglia  alluminata,  col  metodo  van  Gieson  e  coll'ema- 
tossilina  e  safranina  e  successivo  differenziamento  con  alcool  picrico. 

In  questo  esame  microscopico  si  nota  un  graduale  procedere  delle 
alterazioni:  infatti  poche  sono  le  aree  degenerate  nel  fegato  del  coniglio 
primo  ed  in  esse  si  notano  i  primi  accenni  della  necrobiosi  della  cel- 
lula epatica,  il  cui  protoplasma  a  grossi  granuli  irregolari  presenta 
qualche  spazio  vuoto  a  margini  anfrattuosi. 

Più  diffuse  e  più  gravi  sono  le  alterazioni  nei  fegati  degli  altri  due 
conigli,  in  cui  si  arriva  a  una  distruzione  cosi  forte,  che  in  mezzo  a  cir- 
coscritte aree  di  tessuto  in  cui  ancora  le  lesioni  cellulari  non  hanno 
prodotto  la  perdita  di  forma  dei  singoli  elementi  e  la  perdita  dei  nor- 
mali loro  rapporti,  si  hanno  da  una  parte  gruppi  di  cellule  epatiche  di 
cui  non  resta  che  il  contorno,  qualche  granulo  di  protoplasma  ed  il  nu- 
cleo ;  dall'altra  fusione  completa  di  gran  numero  di  cellule,  in  modo  da 
risultarne  un  ammasso  di  protoplasma  granuloso  disposto  ad  irregolare 
reticolo  e  cosparso  di  nuclei. 

Interessanti  sono  pure  le  alterazioni  che  nei  tre  fegati  in  modo  va- 
riamente diffuso  presentano  i  nuclei  stessi. 

Anzitutto  variazioni  di  forma  e  di  struttura.  Il  nucleo  ha  contorni 
irregolari,  colla  sostanza  cromatica  disposta  a  blocchi  lobulati  o  a  forma 
di  ferro  di  cavallo.  Non  sono  queste  le  note  caratteristiche  della  picnosi, 
e  tanto  meno  della  cromatolisi:  ci  sembra  invece  che  siano  da  ascrivere 
a  quella  classe  di  alterazioni  della  cromatina,  che  va  sotto  il  nome  di  di* 
sposizione  anomala  delle  masse  cromatiche  (*)  e  che  forse  rappresenta 
nel  nostro  caso  la  fase  iniziale  della  picnosi. 

Degne  di  nota  poi  sono  le  variazioni  di  tinta  che  assumono  i  nuclei 
di  questi  fegati  di  fronte  al  trattamento  col  van  Gieson. 

Alcuni  nuclei  presentano  tinto  in  rosso  il  nucleo  e  le  anse  del  reti- 
colo cromatico,  in  altre  la  colorazione  rossa  è  diffusa  a  tutto  il  corpo  nu- 
cleare. Vi  sono  altri  nuclei,  poveri  di  sostanza  cromatica  disposta  a  gra- 
nuli e  tinti  diffusamente  con  quell'intonazione  di  colore  che  assume  di 
fronte  all'acido  picrico  l'emoglobilina. 

Spesso  entro  la  cellula  epatica  si  hanno  le  due  varietà  di  nuclei  ora 
descritti,  cioè  i  gialli  con  «scarsa  cromatina  e  i  rossi  con  cromatina  ab- 


(»)  Vedi  Ln4Tia,  Patologia  Generale^  Voi.  I,  pag.  370. 
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bondante.  Forse  i  nuclei  gialli  sono  quelli  che  nella  cellula  preesistevano 
all'esperimento,  e  che  risentendo  degli  effetti  dannosi  dell*  emoglobina 
libera  circolante  e  fors' anche  dell'acido  pirogallico  stesso,  sarebbero 
andati  incontro  a  un  processo  regressivo,  rappresentato  dalla  scarsità 
di  granuli  di  cromatina  e  dalla  iacilità  nell' assumere  1* emoglobina  li- 
bera. I  nuclei  rossi  con  abbondante  sostanza  cromatica  sarebbero  pro- 
babilmente nuclei  giovani  neoformati.  S'intende  bene  che  si  tratta  qui 
di  una  semplice  ipotesi,  che  osiamo  avanzare,  non  sapendo  in  quale  altro 
modo  dare  la  spiegazione  del  fatto  delia  diversità  di  tinta. 

I  capillari  biliari  sono  sempre  vuoti,  ma  ampi  e  dilatati:  la  dilata- 
zione è  più  evidente  nelle  zone  in  cui  maggiore  è  la  distruzione  delle 
cellule  epatiche. 

Dilatati  e  ripieni  di  sangue  sono  in  tutti  tre  i  fegati  ora  descritti 
i  capillari  sanguigni  intraacinosi,  il  loro  contenuto  è  di  preferenza  glo- 
buli rossi  deformi  o  frammentati,  scarso  invece  ò  il  detrito  granuloso. 
Dilatata,  pur  non  contenendo  che  scarsa  quantità  di  globuli  rossi,  è  ge- 
neralmente la  venula  centrale  dell'acino. 

Coniglio  XI  (esperienza  17^).  Peso  gr.  1600.  —  Iniezione  sottocutanea 
di  25  ctgr.  di  acido  pirogallico  si  fa  il  29  gennaio  1902.  Il  31  gennaio  si 
fa  sottocute  una  seconda  iniezione  di  20  cgr.  di  acido  pirogallico.  Il 
giorno  seguente  all'  esame  microscopico  del  sangue  si  vedono  scarsi 
globuli  rossi  disgregati  o  scolorati,  l' orina  di  colore  oscuro  dà  una  de- 
bole reazione  dei  pigmenti  biliari.  Le  sclere  sono  leggermente  tinte  in 
giallo.  Il  giorno  2  febbraio  l'animale  muore. 

All'autopsia  si  vede  il  connettivo  sottocutaneo  colorato  in  giallo 
chiaro,  di  aspetto  pressoché  normale  la  milza  ed  i  reni,  congesto  il 
fegato. 

Esame  istologico  del  fegato.  —  Già  a  piccolo  ingrandimento  si  vede 
che  la  venula  centrale  deiracino  e  i  capillari  sanguigni  intraacinosi  sono 
dilatati  e  ripieni  di  sangue,  tanto  da  avere  colla  compressione  deviato  le 
cellule  epatiche  dalla  loro  posizione  e  ormale.  Infatti,  pur  essendo  gros- 
solanamente conservato  il  disegno  dei  singoli  acini,  non  è  più  evidente 
invece  la  direzione  raggiata  delle  colonne  cellulari. 

Un  esame  a  forte  ingrandimento  ci  fornisce  un  reperto  uguale  nelle 
sue  linee  generali  a  quello  or  ora  descritto  per  il  gruppo  dei  tre  conigli 
precedenti  r  la  stessa  neorosi  del  protoplasma,  seguita  da  formazione  di 
spazi  vuoti  o  da  scomparsa  della  sostanza  protoplasmatica  ;  le  stesse 
alterazioni  dei  nuclei,  fra  i  quali  però  scarsi  sono  quelli  atrofici  a  forma 
irregolare  e  con  anomala  disposizione  della  sostanza  cromatica.  Per  la 
maggior  parte  i  nuclei  hanno  volume  e  forma  normale  :  molto  spiccate 
invece  sono  le  differenze  di  colorazione,  in  quantochè  a  nuclei  con  reti« 
colo  di  cromatina  e  nucleolo  rosso,  ben  s'intende  sempre  nei  preparati 
allestiti  col  metodo  di  van  Gieson,  si  alternano  nuclei  in  cui  tale  colore 
rosso  è  più  intenso  e  diffuso,  e  in  cui  la  cromatina  è  molto  abbondante, 
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e  d'altra  parte  naclei  con  scarsa  cromatina  e  tinti  diffusamente  in  giallo 
paglierino.  Per  l'interpretazione  di  questi  particolari  rimandiamo  a 
quanto  è  già  stato  detto  (conigli  Vili,  JX  e  X). 

Dilatati  lievemente  e  solo  in  qualche  punto  sono  i  capillari  biliari. 
Enormemente  dilatati  invece  e  ripieni  di  globuli  rossi  deformi  e  di  scar- 
sissimo detrito  granuloso  sono  i  capillari  intraacinosi,  che  determinando 
per  tale  circostanza  una  compressione  sulle  file  degli  elementi  epatici, 
li  hanno  in  certe  zone  resi  notevolmente  atrofici.  In  generale  integra  è 
la  parete  di  questi  capillari  intraacinosi ;  non  mancano  però  i  punii  in 
cui  si  nots  in  essa  parete  una  soluzione  di  continuità,  della  quale  sono 
conseguenza  emorragie  circoscritte  in  mezzo  alle  cellule  epatiche. 

All'esame  microscopico  di  sezioni  di  questo  fegato  non  colorate  non 
è  dato  notare  aumento  di  pigmenti  biliari. 

In  un  terzo  gruppo  di  conigli  si  à  aumentata  la  dose  del 
tossico. 

Coniglio  X7/ (esperienza  18^).  —  Iniezione  sottocutanea  di  50  ctgr.  di 
acido  pirogallico  per  un  peso  di  gr.  1100  dell'  animale.  Uccisione  5  ore 
dopo  l'esperimento,  quando  ancora  le  orine  non  presentavano  reazione 
dei  pigmenti  biliari,  né  il  sangue  traccia  di  pigmento  libero,  soltanto 
globuli  rossi  scolorati  e  deformi. 

All'  autopsia  il  rene  è  leggermente  congesto,  il  fegato  si  presenta  a 
saperficìe  molto  scura,  non  diminuito  di  consistenza,  e  l'area  di  sezione, 
pur  palesando  *  una  discreta  congestione  dell*  organo,  ha  un  colorito 
molto  meno  intenso  della  superfìcie. 

AiresAME  MICROSCOPICO  DEL  FEGATO  poohe  o  uulle  0ono  le  alterazioni 
rilevabili  nel  protoplasma,  normale  la  forma  e  la  disposizione  delle  cel- 
iale; notevoli  invece  le  alterazioni  dei  nuclei,  o  per  essere  più  precisi, 
di  alcuni  nuclei,  che  alternati  ad  altri  normali  per  forma  e  volume  e 
con  abbondante  sostanza  cromatica,  si  presentano  atrofici,  raggrinzati, 
a  margine  dentellato,  intensamente  e  diffusamente  colorati  dalle  varie 
sostanze  coloranti  da  noi  usate,  con  cromatina  raggruppata  in  scarsi  e 
grossi  blocchi  omogenei  o  diffusa  a  tutto  il  corpo  nucleare  (picnosi). 

Abbondantissimi  i  granuli  di  pigmento  giallo-scuri,  che  occupano  di 
preferenza  il  protoplasma  delle  cellule  epatiche;  scarsi  ì  blocchi  di 
pigmento  più  scuro  estracellulari. 

Lievemente  aumentato  il  contenuto  in  globuli  rossi  dei  capillari  san- 
guigni intraacinosi. 

Coniglio  XIII  (esperienza  19*).  Peso  gr.  1250.  —  Iniezione  sottocu- 
tanea di  60  ctgr.  di  acido  pirogallico  :  uccisione  dell'animale  dopo  24  ore. 
Nel  sangue  le  comuni  alterazioni  non  molto  avanzate  ;  scoloramento  delle 
emazie,  scarsa  loro  distruzione  e  pochissimo  pigmento  libero  sotto  forma 
di  gpranuli  giallo- scuri. 
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AU'aatopsia  sclere  e  connettivo  sottocutaneo  coloriti  in  giallo  assai 
pallido.  L'orina,  raccolta  direttamente  dalla  vescica,  dà  una  debolissima 
reazione  dei  pigmenti  biliari. 

Esame  istologico  del  fegato.  —  Disgregazione  notevole  del  proto- 
plasma, avanzatissima  in  molte  ^.olle,  nelle  qnali  il  protoplasma  stesso 
andato  distrutto,  ha  lasciato  nel  corpo  della  cellula  degli  spazi  vuoti 
spesso  molto  grandi.  Talora  dell'elemento  cellulare  non  è  rimasto  che 
un  sottile  strato  periferico  di  sostanza  irregolarmente  granulosa  ed  il 
nucleo.  Questo  poi  è  sempre  profondamente  alterato.  In  questo  fegato 
non  esiste  quasi  più  un  nucleo  normale  nella  forma  o  nel  contenuto, 
poiché  sono  tutti  più  o  meno  atrofici,  raggrinzati,  a  margini  anfrattuosi 
con  sostanza  cromatica  disposta  a  mora  o  a  ferro  di  cavallo,  e  sempre 
a  grossi  blocchi  uniformemente  ed  intensamente  colorati  (van  Gieson  — 
ematossilina  e  safrauina)  ;  oppure  con  evidente  diffusione  della  croma- 
tina, per  cui  risulta  l'aspetto  omogeneo  senza  struttura  alcuna  del  nu- 
cleo, che  rimane  in  totalità  intensamente  colorato  (picnosi). 

Nessuna  alterazione  degna  di  nota  nei  capillari  biliari,  eccettuata 
una  scarsa  dilatazione  di  alcuni  di  essi. 

Dilatazione  dei  capillari  sanguigni  intraacinosi. 

Non  si  nota  in  questo  fegato  aumento  di  pigmenti  biliari  né  intra- 
nò  estracellulari. 

Coniglio  XZK  (esperienza  20*).  Peso  gr.  1050.  —  Iniezione  sottocuta- 
nea di  ctgr.  50  di  acido  pirogallico.  Muore  32  ore  dopo  l'iniezione. 

Per  quanto  riguarda  il  reperto  dell'autopsia,  del  sangue,  dell'orina 
e  i  PARTICOLARI  ISTOLOGICI  DEL  FEGATO  rimandiamo  al  caso  precedente, 
non  potendo  che  ripetere  quanto  ivi  é  stato  detto. 

Aggiungeremo  solo  che  dalla  parete  dei  vasi  sanguigni  interacinosi 
parte  una  discreta  neoformazione  connettivale,  che  gradatamente  dimi- 
nuendo coli' allontanarsi  dal  vaso,  va  insinuandosi  fra  acino  e  acino.  Non 
crediamo  sia  il  caso  di  dare  importanza  a  questo  particolare  dell'esame 
microscopico,  ritenendo  questo  aumento  del  connettivo,  che  non  arriva 
a  un  grado  tale  che  ci  permetta  di  parlare  di  cirrosi,  preesistente  al- 
l' esperimento. 

Bestano  infine  a  descrivere  gli  effetti  dell'  iniezione  di  dosi 
elevate  di  acido  pirogallico. 

Coniglio  XV  (esperienza  21*).  Peso  gr.  1300.  —  Iniezione  nella  giugu- 
lare di  un  grammo  di  acido  pirogallico.  Questa  dose  della  sostanza  ma- 
nifesta la  sua  azione  tossica  molto  rapidamente,  in  quantoché  subito 
dopo  V  iniezione  si  hanno  nell'  animale  sintomi  di  alterata  funzione  dei 
centri  bulbo-midollari,  quali  una  paralisi  generale,  modificazioni  del  re- 
spiro, che  diventa  superficiale  e  affannoso  e  un  accasciamento  completo. 
L'animale  passa  ben  presto  ad  uno  stato  di  collasso,  e  non  dà  altro 
segno  di  vita  che  qualche  scossa  convulsiva  degli  arti,  che  si  ripete  a 
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lunghi  intervalli,  e  muore  dopo  5  ore  dalla  operazione.  Oravi  e  diffuse 
sono  le  solite  alterazioni  dei  globali  rossi. 

All'autopsia  i  tegumenti  presentano  il  loro  colorito  normale. 

La  milza  è  congesta,  e  cosi  pure  sono  molto  congesti  i  reni.  L'orina 
è  sanguinolenta,  non  dà  la  reazione  dei  pigmenti  biliari:  il  fegato  è 
molto  scuro,  diminuito  di  consistenza  e  al  taglio  lascia  fuoriuscire  san- 
gue vischioso  di  colore  molto  scuro.  La  eistifellea  ò  piena  di  bile. 

EISAME  ISTOLOGICO  DEL  FBQATO.  —  L'esame  a  piccolo  ingrandimento 
non  lascia  vedere  deviazioni  dalla  norma  nel  disegno  e  nei  rapporti  degli 
acini  epatici.  I  metodi  di  colorazione  sono  i  soliti  più  volte  citati. 

A  forte  ingrandimento  si  vedono  le  cellule  epatiche  per  lo  più 
fase  fra  loro  o  a  margini  irregolari:  alcune  sono  atro6che.  La  cellula 
in  molti  punti  presenta  un  aspetto  rarefatto  o  reticolare,  per  la  pre- 
senza di  piccoli  spazi  vuoti  irregolari,  dovuti  a  distruzione  della  so- 
stanza protoplasmatica  ;  altre  volte,  quale  residuo  ultimo  della  necrosi 
dei  protoplasma,  si  ha  un  detrito  scarso  granuloso,  in  mezxo  al  quale 
esiste  ancora  il  nucleo,  e  vicino  ad  esso  talora  si  vedono  uno  o  due 
globali  rossi,  insieme  a  granuli  o  concrezioni  di  pigmento  biliare. 

Il  nucleo,  normale  generalmente  per  forma  e  per  dimensioni,  pre- 
senta diminuzione  della  sostanza  cromatica,  le  cui  anse  sono  frammen- 
tate (cariolisi  iniziale);  i  nucleoli  sono  bene  conservati. 

All'esame  di  sezioni  di  fegato  non  colorato  si  vede  discretamente 
abbondante  il  pigmento  giallo  scuro,  disposto  a  piccoli  granuli  entro 
la  cellula  epatica,  o  fuori  della  cellula  a  granuli  o  a  blocchi  costitaitì 
di  concrezioni  a  forma  irregolare. 

I  capillari  biliari  per  lo  pi&  non  si  distinguono  chiaramente,  perchè 
sono  mascherati  dal  detrito,  proveniente  in  parte  dalla  disgregazione 
dei  protoplasma  delle  cellule  epatiche  e  probabilmente  anche  in  parte  dal 
disfacimento  delle  emazie.  In  quei  tratti  però  dove  i  capillari  biliari  sono 
visibili,  essi  si  presentano  dilatati,  e  in  modo  più  evidente  dove  ha  avuto 
luogo  la  maggior  distruzione  del  protoplasma  delle  cellule  epatiche. 

Entro  .i  capillari  sangaigni  intraacinosi  notevolmente  dilatati  si 
vede  un  detrito  granuloso,  ed  in  mezzo  ad  esso  abbondanti  globuli  rosni 
di  forma  alterata,  raggrinzati,  e  notevole  quantità   di   globuli  bianchi. 

Cane  (esperienza  22*).  Peso  Kgr.  11.  —  Iniezione  entro  la  giugu- 
lare di  tre  grammi  di  acido  pirogallico.  Appena  operato  l' animale  pre- 
senta grave  stato  di  depressione,  vomito  e  forti  contrazioni  degli  arti. 
Muore  coi  sintomi  di  paralisi  bulbare  tre  ore  dopo  l'iniezione.  Il  san- 
gue presenta  un  colorito  brunastro  ed  al  microscopio  lascia  vedere  al- 
cuni globuli  rossi  frammentati,  altri  decolorati  e  accumuli  di  granuli  o 
blocchi  di  pigmento  liberi  nel  plasma.  I  reni  sono  un  po' congesti,  l'orina 
è  limpida  di  colorito  normale:  la  reazione  dei  pigmenti  biliari  ò  nega- 
tiva. Il  fegato  bruno  lascia  faoriesoire  al  taglio  sangue  vischioso  di  co- 
lorito molto  scuro.  Piena  di  bile  è  la  cistifellea. 
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All'  bsamb  istologico  drl  fegato  si  notano  alterazioni  tanto  eimili 
ielle  del  fegato  del  coniglio  iniettato  con  un  grammo  di  acido  piro- 
ico,  che  ai  crede  opportuno  di  tralasciare,  par  brevità,  di  farne  nna 
rìzione  minuta.  Ricordiamo  solo  che  ìmche  qui  sì  tratta  sempre  di 
ini  che  colpiscono  di  preferenza  il  protoplasma.  Le  celiale  epatiche 
mostrano  limiti  netti  ed  in  parecchi  punti  son  fuse  fra  loro  e  pra- 
nno  degli  spazi  vuoti  irregolari  di  varia  dimensione,  dovuti  a  sco>n- 
B  di  sostanza  protopl  asmatica.  Sì  not«no  ancora  qua  e  là  granuli  o 
rezioiii  irregolari  di  pigmento  biliare  intra-  o  extra-cellalare  :  di- 
ta inSltrazioue  di  globuli  bianchi. 

I  capillari  biliari  sono  in  qualche  tratto  dilatali.  I  capillari  aangnì- 
intraacinoai  sempre  dilatati  e  ripieni  di  sangue. 

Esame  istologico  dci  rbki.  —  I  reni  dì  tutti  gli  animali  iniettati 
acido  pirogallico  mostrano  lesioni  di  eguale  natura,  ma  pìit  gravi 
i  avvelenamenti  acuti  provocati  con  somministrazione  del  tossico 
lite  dosi,  e  gravissime  anche  negli  animali  rimasti  in  vita  più  a  lungo 
le  hanno  sopportato  più  iniezioni  della  sostanza  veneGca. 
Trattandosi  di  no  complemento  di  ricerca,  che  esce  dagli  strettì  lìmiti 
tema  che  ci  siamo  proposti,  ci  sembra  che  basti  nna  descrizione  coni- 


In  qualche  glomerulo  del  Malplghi,  interrotta  nella  sua  continnìti  è 
apeula  del  Bowmann,  in  necrosi  l'epitelio  di  rivestimento,  dilatato 
ccupato  da  un  detrito  granuloso  lo  spazio  capsulare  e  sclerosata  sì 
tra  qualche  ansa  del  glomerulo. 

Nei  canalicoli  retti  e  nei  contorti,  ma  in  qaesti  ultimi  più  spiccata- 
te,  sono  assai  gravi  le  alterazioni  dell'epitelio;  esso  è  assai  basso,  le 
ile  che  lo  costituiscono  sono  fra  loro  fuse,  talora  in  modo  da  formare 
strato  continuo  di  sostanza  prò  topi  asmatica,  in  meitzo  alla  quale  ì 
eì  sì  sono  generalmente  maotennti  normali.  In  molti  canalicoli  dei 
degli  animali  ohe  hanno  subito  l'avvelenamento  più  grave  le  lesioni 
•  cosi  avanzate,  che  del  canalicolo  stesso  h  residuata  solo  la  mem- 
la  di  basamento,  vicìao  alla  quale  esiste  ancora  qualche  nucleo  e 
si  granali  di  protoplasma.  Nell'interno  del  canalìcolo,  quale  prodotto 
Jisfacimento  degli  epiteli,  si  vede  un  detrito  granuloso,  raramente 
o  abbondante  da  costituire  un  vero  cilindro  che  va  ad  ostruire  più  o 

0  completamente  il  lume  del  canalicolo  stesso. 

1  vasi  sanguigni  sono  in  generale  dilatati  e  pieni  dì  sangue. 


DdlV  insieme,  degli  esami  dei  fegati  di  animali  trattati  co» 
'o  ftirogallico  sì  vede  dunque  che  ben  presto  si  producono  in  essi 
raziotti  gravi  nel  protoplasma  {necrosi)   e  nel   mtcì^o    {atrofia 
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aufjrìHola  disposizioìie  della  cromatina^  picnosi),  e  che  costante  si  ^uò 
dire^  ad  eccezicnie  dei  casi  in  cui  V  iniezione  fu  unica  e  di  quantità 
€tósai  scarsa^  la  dilatazione  e  Vaumento  nel  contenuto  sanguigno  dei 
capillari  intraacinosi. 

Il  reperto  della  necrosi  sia  in  accorda  colle  osservazioni 
deìV Afanassiew  :  non  avremmo  invece  nei  nostri  conigli  no- 
tato quell'aumento  del  connettivo,  per  il  quale  detto  autore 
si  sente  autorizzato  di  indicare  il  processo  nel  suo  insieme 
come  una  epatite  interstiziale.  Noteremo  però  che  probabil- 
mente questa  diversità  di  vedute  è  più  apparente  che  reale, 
perchè  mai  nessuno  degli  animali  nostri  restò  in  vita  più  di 
3-4  giorni,  mentre  ad  esempio  il  cane  dell'  esperimento  6° 
deìVAfanassiew  rimase  sotto  l'azione  di  dosi  crescenti  di  acido 
pirogallico  ben  venti  giorni,  creandosi  cosi  la  condizione  fa- 
vorevole al  formarsi  di  nuovo  tessuto  connettivo. 


Conclusioni  e 

Abbiamo  creduto  non  superfluo  esaminare  istologica- 
mente anche  i  reni  degli  animali  iniettati  colle  varie  sostanze 
tossiche  (fenildrazina,  toluiiendiamina  e  acido  pirogallico), 
perchè  l'iniezione  di  esse  determina  generalmente  prima  del- 
l' itterizia  il  fenomeno  dell' albuminuria.  Una  sintesi  dei  re- 
perti di  tali  esami  ci  porta  a  concludere: 

I.  —  Che  la  fenilidrazina,  la  toluiiendiamina  e  1'  acido 
pirogallico  determinano  nei  reni  alterazioni  di  egual  natura, 
e  la  cui  intensità  varia  in  ragione  diretta  dell'  aumento  di 
dose  del  tossico. 

n.  —  Che  le  alterazioni  colpiscono  di  preferenza  il  proto- 
plasma degli  epiteli  dei  canalicoli  uriniferi  e  sono  più  gravi 
in  quelli  dei  canalicoli  contorti.  Si  tratta  sempre  di  un  pro- 
cesso necrobiotico,  le  cui  conseguenze  sono  fusione  degli  ele- 
menti epiteliali  fra  loro,  disgregazione  del  protoplasma  e  for- 
mazione di  un  detrito  granuloso,  che  va  spesso  ad  occupare  il 
lume  dei  canalicoli  uriniferi. 
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III.  —  Che  ftUe  alterazioni  degli  epiteli 
posuoDo  associare  alterazioni  dei  glomeruli  di 
soluzione  di  continuo  della  capsula  del  Botem 
gli  epiteli  che  la  rivestono,  presenza  di  un  d 
nello  spazio  capsulare  dilatato,  e  pili  di  rado 
ohe  ansa  del  glomerulo. 


La  nostra  attenzione  però  fu  rivolta  spe 
gato,  e  poiché  scopo  delle  nostre  ricerclie  ei 
patogenesi  dell'itterizia,  abbiamo  cercato  d: 
condo  questo  scopo  etesso  le  couclneioni  desi 
istologici.  Crediamo  dunque  di  poter  affermar' 

I.  —  L' iniezione  sottocutanea  nei  conigli 
tità  di  acido  pirogallico  (25  ctgr.)  determina 
granuli  e  di  ooncrezioni  di  pigmento  biliare 
epatiche.  Questo  pigmento  va  aumentando  Ai 
un  massimo  sei  ore  dopo  l' iniezione  :  poi  gra 
nuisce  e  scompare,  per  presentarsi  ancora  in 
nuova  introduzione  della  sostanza  tossica. 

II.  —  I  conigli  uccisi  o  morti  uno  o  d 
un'  unica  iniezione  sottocutanea  di  60  ctgr.  ( 
lieo  presentano  gravi  alterazioni  istologiche  i 
cìsamente  necrosi  e  disgregazione  della  sostan 
tica;  atrofia,  anomalie  di  disposizione  delle  u 
e  picnosi  dei  nnclei. 

III.  —  Eguali  lesioni  delle  cellule  epatic 
conigli  che  ricevettero  due  iniezioni  sottocut 
ciascuna,  di  acido  pirogallico. 

IV.  —  Una  sola  iniezione  abbondante  di  t 
fatta  entro  la  giugulare  (I  grammo  nel  conigl 
nel  cane)  determina  un  avvelenamento  acutis 
dell'animale  dopo  poche  ore  coi  sintomi  di  ] 
Nel  fegato  si  nota  all'  esame  microscopico  ra 
distruzione  del  protoplasma  delle  cellule  epat 

V.  —  Iniezioni  ripetute  di  cloridrato  di  : 


LK    ALTKRAZIONI    ISTOL(KiICUK    DKL    FEGATO    ECC.  95 

conigli,  fatte  sotto  cate  alla  dose  di  2  ctgr.  per  volta,  produ- 
cono necrobiosi  della  cellula  epatica,  che  si  appalesa  colla  di- 
sgregazione del  protoplasma  e  con  fusione  fra  loro  di  gruppi 
di  cellule. 

VI.  —  Negli  avvelenamenti  da  toluilendiamina  accanto 
alla  necrosi  del  protoplasma  esiste  spiccatissima  la  degenera- 
zione grassa  della  cellula  epatica. 

VII.  —  Beperto  costante  nei  fegati  di  cani  o  di  conigli 
trattati  con  iniezioni  a  dosi  varie  di  fenilidrazina,  di  tolui- 
lendiamina e  di  acido  pirogallico  è  la  dilatazione,  per  lo  più 
modica,  dei  capillari  biliari  e  la  dilatazione  invece  molto  spic- 
cata e  la  sta^i  sanguigna  di  tutti  i  vasi  del  fegato  e  special- 
mente  dei  capillari  iutraacinosi. 

Vili.  —  Soltanto  nel  caso  in  cui  T  itterizia  è  molto  in- 
tensa si  rende  manifesta  la  stasi  biliare. 


* 
*      « 


Soffermandoci  ora  un  po'  a  discutere  questi  reperti,  ve- 
diamo da  essi  scaturire  uu' ipotesi  sulla  patogenesi  dell' ittero, 
che  nelle  lesioni  istologiche  del  fegato  trova  qualche  fonda- 
mento di  verità. 

Anzitutto  importantissimo  è  il  reperto  dei  granuli  di  bile, 
che  si  presentano  numerosi  e  diffusi  a  tutte  le  cellule  epati- 
che cinque  o  sei  ore  dopo  V  iniezione  di  acido  pirogallico  an- 
che a  dose  piccola,  e  la  cui  presenza  non  può  essere  spiegata 
che  pensando  alla  proprietà  dell'acido  pirogallico  di  mettere 
in  libertà  dell'emoglobina,  essendo  noto  che  da  tale  sostanza 
colorante  del  sangue  si  forma  la  sostanza  colorante  della  bile. 

Anche  .se  all'esame  microscopico  del  sangue  n- n  sono 
state  poste  in  risalto  notevoli  alterazioni,  è  lecito  pur  tuttavia 
di  pensare  che  26  ctgr.  di  acido  pirogallico  abbiano  messo 
in  libertà  e  portato  al  fegato  emoglobina  libera  in  quantità 
sufficiente  a  determinare  aumento  di  granuli  di  pigmento 
biliare  entro  le  cellule. 

Questo  pigmento  intracellulare  rappresenta  un  semplice 
inizio  della  formazione  di  bile:    cosi  resterebbe  spiegato  che 
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e  troviamo  più  esaminando  i  fegati  dopo  12  o  ' 
eiezione  di  aoido  pirogallico,  quando  cioè  essi  g 
(tati  eliminati  per  le  vie  di  efflusso  integre  e  per 
roviamo  ancora  entro  la  cellula  epatica  quando 
'  iniezione. 

e  1'  acido  pirogallico,  oppure  anche  la  toluilendi 
enilidraziua,  sono  introdotti  nei  cani  e  nei  conigli 
eoa  dosi  scarse  e  ripetute,  mettono  in  libertà 
la  in  maggior  copia,  e  questa  insieme  al  prodot 
imento  dei  globuli  rossi,  agirebbe  come  un  vero 
cellula  epatica,  provocandone  la  necrosi  o  la  neci 
le  la  distruzione  quasi  completa. 
l' ipotesi  del  Browicz  che  la  cellula  epatica  sana 
può  trasformare  in  bile  un  eccesso  di  materiale 
emoglobina  libera  e  prodotto  del  disfacimento  dej 
i)  e  completamente  espellerla  attraverso  le  vie  nt 
da  un  lato  conferma  nei  nostri  esperimenti  coll'ini 
do  pirogallico  e  nel  cane  I  (esperienza  3")  trattatt 
mdiamina.  D'altro  lato  le  alterazioni  gravi  delle 
he  che  sì  istituiscono  dopo  parecchie  iniezioni  ( 
^ne  di  forti  dosi  dì  costanze  che  distruggono  i  \ 
alterazioni  ohe  si  accompagnano  più  o  meno  con 
.  dimostrano  che  non  sempre  1'  esame  istologico  p: 
a  prova  che  proprio  con  tale  meccanismo  si  forn 
di  bile,  che  si  diffonde  poi  nell'organismo,  non  tre 
■e  le  vie  di  efflusso. 

Ibe  le  cellule  epatiche  producano  la  bile  in  eccesso 
ire  raggiunto  un  certo  grado  di  alterazione,  e  che  1 
oVenga  da  ristagno  nel  fegato  di  questa  bile  prefi 
on  trova  le  condizioni  favorevoli  alla  sua  elimÌE 
ile,  potremo  pensarlo,  ma  non  abbiamo  dati  per  f( 
Q  OS  trazione. 

/accumulo  di  globuli  rossi  noi  vasi  sanguigni  ( 
gato  viene  spiegato  generalmente  colle  alterazic 
;lobuÌi  rossi  risentono  per  effetto  delle  varie  se 
he  introdotte,  per  cui  essi  assumerebbero  la  propi 
'e  più  facilmente  alla    parete    dei    vasi.   Non   sa] 
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quale  altra  spiegazione  si  potrebbe  dare  a  questo  fatto,  che 
tanta  importanza  acquista  per  la  patogenesi  dell' ittero,  in 
quanto  che  colla  dilatazione  e  replezione  dei  capillari  san- 
guigni intraacinosi,  da  una  parte  si  può  esser  causa  di  atrofia 
da  compressione  delie  cellule  epatiche,  dall'altra  si  mette  a 
disposizione  delle  cellule  epatiche  stesse,  quando  sono  ancora 
sane  e  capaci  di  funzionare,  materiale  abbondante  per  la  pro- 
dazione dei  pigmenti  biliari. 

A  renderci  ragione  però  delle  gravi  alterazioni  da  noi 
riscontrate  nelle  cellule  epatiche,  ci  sembra  necessario  ammet- 
tere un'  azione  tossica  diretta  delle  sostanze  distruggi trici  dei 
corpuscoli  rossi  eulle  cellule  epatiche  medesime.  In  tal  guisa 
si  potrebbe  più  facilmente  spiegare  come  cani  e  conigli,  che 
ricevettero  nelle  vene  una  sola  dose  forte  di  acido  pirogallico, 
presentassero,  quasi  contemporaneamente  ad  una  profonda 
distruzione  di  globuli  rossi,  una  rapida  necrosi  delle  cellule 
epatiche. 

La  dilatazione  dei  capillari  biliari  possiamo  spiegarla  e 
col  continuo  passaggio  di  bile  in  maggior  quantità  della 
norma,  e  come  conseguenza  della  distruzione  del  protoplasma 
delle  cellule  epatiche. 

Riassumendo,  il  meccanismo  di  produzione  dell'itterizia 
ci  sembra  possa  essere  spiegato  nel  modo  seguente  : 

Alla  iniezione  delle  varie  sostanze  che  distruggono  i 
globuli  rossi  segue  un  aumento  di  bile  entro  la  cellula  epa- 
tica :  questa  bile,  trovando  libere  le  vie  di  efflusso,  viene  eli- 
minata come  di  norma. 

Ripetendo  le  iniezioni  di  tali  sostanze  o  aumentandone 
la  dose,  maggiore  da  una  parte  è  la  quantità  che  arriva  al 
fegato  dell'emoglobina  libera  e  dei  prodotti  del  disfacimento 
dei  globuli  rossi,  cioè  del  materiale  che  viene  elaborato  per 
formare  la  bile  ;  ma  d'altra  parte  si  produce  necrobiosi  delle 
cellule  epatiche,  le  quali  arrivano  al  punto  di  non  potere  ul- 
teriormente funzionare.  Giunti  a  questo  stadio,  si  deve  am- 
mettere che  cessi  la  produzione  di  bile. 

Comunque,  quella  bile  formata  prima  che  la  cellula  sia 
giunta  neir  impossibilità  di  elaborarne  di  nuova,  nelle  gravi 

Anno  LVm.  — 1904.  T 


aUeraziooi  del  parencHima  epatico  può  non 
condizioni  favorevoli  alla  sua  uormale  elimin 
lesioni  nelle  pareti  di  alcuni  oapìUari  biliari 
soluzione  di  continuità  in  esse,  che  non  possono 
speciftlmente  in  quei  tratti  di  fegato  in  oi 
stata  la  distruzione  delle  cellule  epatiche,  Ì 
fuoriuscita  della  bile  dalle  sue  vie  naturali  di 
La  bile  estravasata  si  trova  presto  a  conb 
capillari  sanguigni  intraacinosi,  entro  i  quali 
niente  o  per  soluzioni  di  continuità,  non  iin[ 
dìstriisioni  avanzate  del  tessuto  epatico,  o  filtra 
le  loro  pareti  alterate  dalla  profonda  stasi,  < 
stato  discrasico  prodotto  dall'avvelenamento.  li 
sendosi  la  bile  versata  nella  circolazione  aan^ 
duce  V  itterizia. 

Padova,  Settembre  190S. 


Splegasione  delle  figure. 


Fio.  1».  —  Presenza  di  granuli  abbondanti  di  pigment 
epatiehe  di  nn  coniglio  ucciso  6  ore  dopo  l'inieEtoi 

acido  pirogallico.  (Reichert  oc.  4.  obb.  5). 

Fio.  2".  —  Fegato  di  coniglio  ucciso  24  ore  dopo  un'  ini 
di  acido  pirogallico.  Disgregasioue  e  scomparsa  de 
gli  elementi  epatici,  atrofia  e  raggrinsamento  dei  i 
dei  biliari.  Colorazione  con  coccinìglia  allnminati 
obb.  8). 

Fio.  9*.  —  Fegato  di  cane  che  ricevette  quattro  ìnìex 
di  2  grammi  di  toluilendiamiDa  ciascuna,  morto 
Fusione  di  cellule  epatiche  fra  loro,  degei 
eioue  di  prodotti  del  disfacimento  di  globuli 
liare.  (Reichert,  oc.  4,  obb.  8).  Colorazione  co 
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Ifttitoto  ImpMiale  di  Medidna  aperìmentale  di  Pietrobargo. 
Sesione  di  Patologia  Generale. 


RICERCHE  ISTOLOGICHE 

Sl'LLA 

FUVZIOIE  SECRETITi  DEGÙ  EPITELI  SPECIFICI  DELLO  STOIiCO 

DEL 

DOTT.  RAFFAELE  PIRONE. 


I. 

Le  modificazioni  funzionali  dell'epitelio  gastrico  speci- 
fico, richiamarono  già  da  tempo  1'  attenzione  dei  ricercatori, 
come  quelle  che  costituivano  il  sostrato  materiale  della  atti- 
vità dello  stomaco  nel  periodo  digestivo.  Era  il  meccanismo 
intimo  della  secrezione  gastrica  che  si  poteva  conoscere  per 
mezzo  di  esse  ;  epperò  la  loro  conoscenza  apparve  di  buona 
ora  come  necessario  complemento  dello  studio  della  fisiologia 
dello  stomaco.  Fu  per  questo  che  fin  dal  principio  le  ricerche 
sulla  fine  struttura  delle  glandole  gastriche  ebbero  un  indirizzo 
istologico  e  fisiologico  insieme,  in  quanto  mirarono  a  porre 
in  rilievo  oltre  la  struttura  degli  epiteli  glandolari,  anche  le 
modificazioni  di  questa  durante  V  attività  funzionale  dello 
stomaco. 

L' Heidenhain  (1)  infatti,  più  di  trenta  anni  addietro,  dopo 
avere  a  sua  volta  descritto  nelle  glandole  del  fondo  dello 
stomaco  due  specie  di  cellule  che  chiamò  :  principali  {Haupt' 
zdlen\  4uelle  che  il  Rollett  (2)  aveva  chiamato  adelomorfe^  e 
laterali  {Belegzellen),  le  delomorfe  di  Rollett,  si  rivolse  a  stu- 
diarne la  struttura  nello  stato  di  attività  ed  in  quello  di^ri- 
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e  che  si  le  une  come  le  altre  oel  periodo  dige- 
itavano  di  volume;  e  cìie  ìe  cellule  priucipali  poi, 
Tante  il  riposo  dello  stomaco  preaentavauo  mi 
i  chiaro  o  appena  granuloso,  si  oaricavano,  durante 
:e,  di  grossi  granuli  colorabili  col  bleu  di  anilina, 
iti  risultati  collimavano  così  bene  con  le  conoscenze 
juUe  funzioni  dello  stomaco  e  sulla  secrezione  ga- 
r  intimo  meccanismo  di  questa,  parve  ìndiscutibil- 
isito  alla  scienza.  E  le  ricerche  àelV  Heidenhaìn, 
in   breve  da  studi  ulteriori,  rimasero  classiche  in 

in  fisiologia. 

che  lo  studio  della  digestione  gastrica,  ripreso 
mente  in  quest'  ultimi  dieci  anni  dal  Pdolov  (3)  e 
itola  con  un  rigore  di  indagine,  quale  solo  con 
Dsitivi  dal  Pdiiloo  stesso  ideati  ed  attuati  si  po- 
re,  ha  messo  in  Ince  tale  somma  di  nuovi  fatti, 
'Scenze  sulla  digestione  gastrica,  anche  quelle  che 

le  pili   sicure,  vengono   ad   esser   profondamente 

i  conseguenza  che  quando  si  considerano  alla  stre- 
iti  dati,  i  qnali  rappresentano  adesso  quel  che  di 
conosciamo  sulla  funzione  delle  glandole  gastri- 
trse  ricerche  istologiche,  da  quelle  dell' Heidenliaìn 
senti,  sorgono  molti  dubbi  sul  valore  di  esse,  per 
la  attendibilità  dei  loro  resultati, 
correrebbe  una  lunga  dimostrazione  per  chiarire 
o  ;  ma  come  proprio  in  esso  risiede  la  ragione 
oro,  è  necessario  che  io  mi  ci  fermi  un  poco, 
utare  meglio  le  modificazioni  che  il  lavorìo  fun- 
ice  nella  struttura  delle  cellule  secernenti  dello 
liversi  ricercatori  che  si  sono  occupati  dell'  argo- 
0  cercato  di  fissare  innanzi  tutto  la  struttura  delle 
itato  di  riposo.  Ed  a  questo  essi  hanno  creduto  di 
laminando  la  niitcos'a  dello  stomaco  nel  digiuno  più 
lugato  [Ifeidenhiiin,  Eilingei'  (4),  Stlnzìng  (6),  Mann  (6), 
,  ovvero  esaminando  la  mucosa  dello  stomaco  di 
nanti  [UolUlt,  Heìdenkaìn,  Carlier(8),  Cade  (9)]. 
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Tralasciamo  quanto  si  riferisce  alla  ibernazione  che,  oltre 
ad  essere  nn  fatto  troppo  peculiare  ad  alcuni  animali,  ha 
solo  delle  apparenti  analogie  col  riposo  fisiologico,  e  pigliamo 
in  esame  il  digiuno.  Ora  si  può  affermare  che  durante  il  di- 
giuno le  cellule  secernenti  dello  stomaco  si  trovano  veramente 
in  riposo?  In  altri  termini,  si  può  dire  che  sol  perchè  nel 
digiuno  più  o  meno  prolungato  non  vi  è  cibo  nello  stomaco, 
anche  quando  non  vi  sia  secrezione  di  succo  da  parte  delle 
glandole,  sia  cessata  ogni  elaborazione  di  secreto  da  parte 
delle  cellule,  le  quali  sarebbero  perciò  in  riposo  ?  Certo,  non 
in  tutte  le  glandole  le  due  fasi  della  loro  funzione  :  elabora- 
zione del  secreto  ed  espulsione  dello  stesso,  sono  nettamente 
distinte  ;  ma  non  e  questa  una  ragione  per  cui  esse  si  debbano 
identificare  ;  e  giudicare  dello  stato  di  attività  o  di  riposo  di 
una  glandola  e  delle  sue  cellule  soltanto  dalla  espulsione  o 
non  del  secreto,  sarebbe  in  ogni  modo  del  tutto  erroneo.  Evi- 
dentemente, r  idea  di  argomentare  dello  stato  di  non  funzione 
deir  epitelio  gastrico  secernente,  dallo  stato  di  non  funzione 
dello  stomaco,  riposa  suU'  altra  che  ha  dominato  a  lungo  in 
fisiologia,  che  la  funzione  cioè  delle  glandole  gastriche  fosse 
legata  esclusivamente  alla  presenza  del  cibo  nello  stomaco. 

Ecco  intanto  su  questo  punto  riassunte  le  conclusioni  di 
diverse  ricerche  eseguite  da  allievi  del  Pdvlov  (10),  e  Le  sti- 
molazioni meccaniche  di  qualsiasi  natura  della  mucosa  dello 
stomaco,  non  eccitano  la  secrezione  del  succo  gastrico.  In  se- 
guito della  ingestione  di  alimenti,  la  secrezione  del  succo  ga- 
strico è  provocata  per  mezzo  di  due  meccanismi  nervosi 
distinti  :  uno  con  tutta  certezza  dominato  dal  vago,  1'  altro 
probabilmente  dal  simpatico;  il  primo,  stimolato  da  un  par- 
ticolare processo  psichico,  determina  la  formazione  di  un  se- 
creto di  forte  potere  digestivo  ;  il  secondo,  stimolato  dal 
riassorbimento  gastrico  che  ha  luogo  durante  la  digestione, 
provoca  la  formazione  di  un  succo  dotato  di  scarso  potere 
digestivo.  Nel  digiuno  assoluto,  anche  prolungato,  indipen- 
dentemente da  qualsiasi  atto  digestivo,  per  pure  influenze 
psichiche,  può  verificarsi  da  parte  della  mucosa  gastrica  una 
secrezione    di  succo    che   per   acidità  e  potere  digestivo  non 
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differisce  affatto  dal  sucoo  che  vien  segregato  durante  la  di- 
gestione ».  È  evidente  quindi  che  la  secrezione  del  saoco 
gastrico  non  è  condizionata  in  modo  assoluto  alla  presenza 
del  cibo  nello  stomaco  e  che  stato  di  riposo  dello  stomaco 
non  implica  conseguentemente  inattività  funzionale  delle  sue 
cellule  secernenti;  epperò  sarebbe  ormai  contrario  ad  ogni 
dato  di  fisiologia  giudicare  questa  da  quello. 

Ma  v'  ha  di  più.  La  secrezione   gastrica  a  digiuno   può 
variare  per  tempo  e  quantità;  e  rispetto  a  questa  ultima  può 
^  andare  da  un  semplice  cambiamento  di  reazione  della  mucosa^ 

g|^  che  di  alcalina  diveuta  acida,  ad  una  più  o  meno  considere- 

r  vole  raccolta  di  succo    nello    stomaco.    Cosicché  aprendo   lo 

|'>;  stomaco  di  uu  cane,  anche  in  seguito  a  prolungato   digiuno, 

!&'  esso  può  essere  del  tutto  vuoto,  la  mucosa  può  essere  anche 

ricoperta  da  un  denso  strato  di  muco,  e  con  tutte  queste  ap- 
parenze del  più  completo  riposo,    le  cellule   secernenti   pos- 
sono trovarsi  in  attività  fanzionale,  che  solo  la  prova   della 
^;    <  reazione  della  mucosa  permetterebbe    di   apprezzare.   E    che 

questa  probabilità  non  sia  affatto  rara  o  per  lo  meno   sola- 
mente ipotetica,  è  provato  dal  fatto  che  fra  i  diversi  ricerca- 
f  tori,  i  quali  si  sono   occupati  della   istologia    delle  glandolo 

gastriche,  le  maggiori  divergenze  si  incontrano  non  tanto  sulle 
modificazioni    delle   cellule    durante    il   lavorìo  digestivo,  ma 
1-  proprio  sulla  struttura  di  esse  durante  il  riposo.  E  questo  per 

rv  affermazione  di  uno  di  essi,  il  Cade,  che  pure  ha  sull'  argomento 

^  uno  studio  molto  minuto. 

^'.  La  conseguenza  di  tutto  ciò  è  che  non  conosoendoei  con 

^i:  sicurezza  quale  sia  la  struttura  delle  cellule  secernenti  dello 

l*  stomaco  allo  stato  di  riposo,  il  valore  di  quelle  che  fino  adesso 

P^'  si  consideravano  come  peculiari  modificazioni  funzionali  delle 

stesse,  diminuisce  di  molto,  per  lo  meno  desta  dei  forti  dubbi 
nell'  animo. 

Se  a  questo  poi  si  aggiunge  che  spesso  dai  ricercatori  non 
fe|  si  è  tenuto  affatto  conto  della  parte  che  il  nucleo  poteva  avere 

nella  funzione  secretiva  delle  cellule  glandolar),  e  che  la  tecnica 
non  fu  sovente  la  più  appropriata  a  tal  genere  di  ricerche,  si 
riconoscerà  che  lo  studio  istologico  della  funzione    secretrice 
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gastrica,  affinchè  possa  veramente  invocarsi  in  sassidio  della 
fisiologia,  va  rifatto,  coordinando  la  ricerca  istologica  alle 
nuove  conoscenze  che  abbiamo  sulla  fisiologia  della  digestione 
gastrica. 

IL 

Non  avendo  adanque  alcun  mezzo  per  giudicare  con  cer- 
tezza di  quello  ohe  è  veramente  stato  di  riposo  delle  cellule 
secernenti  dello  stomaco,  è  chiaro  che  fino  a  quando  la  ri- 
cerca istologica  avrà  di  mira  da  un  lato  lo  studio  delle  mo- 
dificazioni funzionali  dell'epitelio  specifico  dello  stomaco,  e 
dall'altro  quello  di  un  presunto  stato  di  riposo  di  essg,  potrà 
fornire  dei  risultati  citologici  di  per  se  magari  interessantis- 
simi, ma  poco  utili  pel  fisiologo.  Occorre  perciò  che  la  ricerca 
sia  disposta  altrimenti,  e,  come  dicevamo,  con  indirizzo  più 
rispondente  alle  conoscenze  fisiologiche  attuali. 

Vediamo  allora  quali  dati  di  fisiologia  possono  servirci 
come  punto  di  partenza. 

Uno  dei  fatti  costantemente  osservati  dal  Pdvlou  fin  dalle 
sue  prime  ricerche  è  che  a  stomaco  vuoto,  se  nessuna  in- 
fluenza psichica  eccita  la  secrezione  del  succo  gastrico,  la 
mucosa  dello  stomaco  presenta  una  reazione  alcalina.  Ora  è 
proprio  su  questa  nozione  che  deve  esser  basata  la  ricerca 
istologica.  Che  co^a  indicano  infatti  i  cambiamenti  di  reazione 
della  mucosa  ?  La  reazione  acida  dinota  che  vi  è  secrezione 
di  succo  gastrico  in  atto  nel  senso  di  espulsione  del  secreto, 
laddove  la  reazione  alcalina  denota  che  questa  espulsione  tace. 
Né  è  a  dire  che  in  questo  secondo  caso  il  muco  possa  neu- 
tralizzare o  mascherare  l'acidità  di  un  succo  gastrico  segre- 
gato in  scarsa  quantità.  La  reazione  dovrebbe  essere  allora 
neutra,  non  decisamente  alcalina,  tanto  meno  conservarsi  a 
lungo  tale  negli  intervalli  digestivi;  ed  occorrerebbero  in 
ogni  modo  quantità  di  muco  molto  maggiori  di  quelle  che  si 
sogliono  riscontrare  nei  cani  portatori  di  fistola  a  stomaca 
vuoto  ed  a  reazione  alcalina  della  mucosa.  I  cambiamenti  di 
reazione  della  mucosa  sono  adanque  l'indice  sicuro  di  due  mo- 
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^  menti  funzionali  diversi  delle  glandole  gastriche  e  quindi  delle 

loro  cellule;  ed  è  alla  conoscenza  delle  modificazioni  strutta- 
rali  degli  epiteli  specifici    dello    stomaco  in  questi  due  stati 
r    -  fisiologicamente  ben  definiti,  che  deve  esser  rivolta  la  ricerca 

■'}  istologica.  È  evidente  che  qui  non  si  tratta  più  di  stato  di  riposo 

e  di  stato  di  attività  funzionale  delle  cellule  secerneuti,  ma  solo 

delle  loro  diverse  apparenze  morfologiche  nei  vari  stadi  della 

"  loro  funzione  specifica.  Lo  studio  sarà  anche  qui  comparativo; 

ma  non  con  lo  scopo  di  far  risaltare  in  contrapposto  due  dif- 
ferenti stati,  sibbene  con  quello  di  cogliere  due  momenti  di- 
versi, ma  ben  definiti  della  attività  funzionale  degli  organi 
secernenti  dello  stomaco,  per  giudicare,  dalle  diverse  modifi- 
cazioni di  struttura,  della  funzione  nello  insieme.  Solamente  in 
questi  limiti  la  ricerca  istologica  a  noi  pare  possa  fornire  dei 
risultati  non  revocabili  in  dubbio  e  che  possano  essere  utiliz- 
zati dal  fisiologo. 

Questa,  la  base  della   ricerca   citologica,   nella  quale  per 
altro  bisogna  tener  conto  pure   di  alcune  altre   circostanze, 
:  meno  importanti  forse,  ma  non  per  questo  trascurabili. 

"  Cosi   ad  es.,  il  processo  della  digestione  gastrica  non  si 

presenta  identico  in  tutti  gli  anims^li;  esso  al  contrario  mostra 
^  delle   differenze   individuali  spiccatissime    anche  fra  animali 

della  stessa  specie  e  della  stessa  razza.  Vien  di  conseguenza 

'    '  che  la  funzione  secretiva    degli    epiteli    dello  stomaco  debba 

'-'  essere  studiata,  nei  suoi  vari  momenti,  sullo  stesso  animale,  se 

si  vuole  che  i  risultati  della  ricerca  istologica  sieno  quanto  è 
possibile  vicini  alla  realtà. 

Ancora  :  oltre  le  dififereuze  individuali,  nella  digestione 
^  esiste  una  specificità  di  secrezione  di  succo  gastrico  nel  senso 

;/  di  quantità    e   forza    digestiva,  in   rapporto  ai  vari  alimenti 

^^  isolatamente  somministrati.  È  utile  allora  vedere  se  analoga- 

ì'.  mente  alle  diflferenze  macroscopiche,  il  processo  secretivo  cel- 

lulare presenta  delle  modificazioni  apprezzabili. 
>^  E  vien  da  ultimo  la  tecnica  istologica,  alla  quale  spetta 

V  in  cosifiPatte    ricerche    una   parte    non    meno   importante,  in 

r.  quanto  che  essa    deve  esser  non  solo   delle   più  delicate,  ma 

l  appropriata  in  modo  speciale  allo  scopo   cui  la  ricerca  è  di- 
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retta.  Al  quale  proposito  bisogna  dire  che  solo  adesso  noi 
possediamo  dei  metodi  di  tecnica  capaci  di  soddisfare  questa 
duplice  esigenza,  sopratutto  in  quanto  riguarda  lo  studio  dei 
fenomeni  di  secrezione  nelle  cellule. 


III. 


Nel  mio  studio  istologico  allora  ho  cercato  di  realizzare 
queste  diverse  condizioni,  ed  ecco  come  ho  proceduto. 

Dopo  aver  tenuto  in  osservazione  qualche  tempo  un  cane 
adulto  di  grossa  taglia,  l' operai  di  fistola  gaatrica  ordinaria  : 
guarito  della  operazione  lo  lasciai  a  lungo  in  riposo,  in  modo 
che  1'  animale  non  solo  raggiunse  il  peso  primitivo,  ma  lo 
sorpassò  di  parecchi  chilogrammi.  Mi  assicurai  allora  con  ri- 
petute prove  del  suo  individuale  comportamento  nella  dige- 
stione dei  vari  cibi  (pane,  latte,  carne)  che  facevano  parte 
della  sua  ordinaria  alimentazione,  separatamente  somministra* 
ti  ;  e  fatto  questo  mi  accinsi  alla  ricerca,  il  cui  materiale  fu 
ottenuto  nel  modo  seguenta. 

Un  mattino,  ventiquattro  ore  dopo  la  somministrazione  al- 
l'animale  dell'ordinaria  zuppa  antimeridiana  di  pane  e  latte, 
aprii  la  fistola  ed  assicuratomi  che  lo  stomaco  era  vuoto,  sag- 
giai la  reazione  della  mucosa.  Questa  era  acida,  ma  divenne 
in  breve  neutra,  quindi  alcalina  e  si  conservò  a  lungo  tale, 
come  lo  provarono  i  saggi,  ripetuti  a  diversi  intervalli  di 
tempo  e  fatti  su  diversi  punti  della  mucosa  durante  tre  ore. 
Allora  mediante  una  lunga  pinza  a  branche  sottili  e  delle 
forbici  curve  ed  a  lungo  manico,  tagliai  attraverso  la  cannula 
un  mammellone  di  mucosa  che  faceva  procidenza  dall'  orifi- 
cio interno  della  cannula  stessa.  Dalla  ferita  gemette  solo 
qualche  goccia  di  sangue  che  presto  cessò.  Il  piccolo  lembo 
esciso  misurava  circa  1  cmq.  e  non  comprendeva  che  la  mucosa 
e  solo  nel  mezzo  un  po' della  sottomucosa;  fuori  dello  stomaco 
conservò  immutata  la  reazione  alcalina,  e  del  pari  immutata 
rimase  la  reazione  della  mucosa  gastrica  dopo  il  trauma.  Esso 
fu  rapidamente  lavato  in  soluzione  fisiologica  e  fu  diviso  in 
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doni,  ognuna  delle  quali  fu  immersa  in  un  fissatore 
te.  All'  animale  intanto  veniva  somministrata  la  or- 
razione  di  pane  e  latte. 

mattioa  seguente  il  cane  ricevette  solo  400  gr.  di 
rea  2  '/,  ore  dopo,  corrispondenti  presso  a  poco  al  mas- 
Ila  secrezione  gastrica  nella  digestione  del  latte,  vuo* 
parte  lo  stomaco  per  la  cannula,  fu  esoiso,  con  la 
già  descritta,  un  altro  piccolo  lembo  di  mucosa  ;  fa 
n  soluzione  fieiologioa  e  diviso  anche  esso  in  tre  fìram- 
>giiuno  dei  quali  fu  fissato,  come  i  precedenti,  in  nn 
diverso. 

ane  fu  lasciato  in  riposo  una  settimana,  durante  la 
suo  peso  non  variò  affatto,  malgrado  lo  avessi  te- 
r  qualche  giorno  a  digiuno  assoluto.  Trascorso  questo 
>Bso  ricevette  un  mattino  150  gr.  di  pane.  Dopo  circa 
I,  col  modo  descritto,  fu  esciso  ancora  un  mammel- 
muoosa,  ohe  tu  lavato,  diviso  in  tre  parti  e  fissato 
i  altri. 

ne  due  settimane  appresso  fu  prelevato  un  ultimo 
li  mucosa,  1  */,  ora  dopo  la  somministrazione  all'  ani- 
150  gr.  di  carne  cruda  pestata.  Anche  questo  ultimo 
t  diviso  in  tre  parti,  le  quali  furono  fissate  aualoga- 
lle  precedenti. 

ane  resistette  bene  a  questi  ripetuti  traumatismi  dello 
;  l' appetito  non  apparve  per  nulla  mutato  ;  le  dige- 
i  compivano  regolarmente;  il  peso  andò  sempre  au- 
lo.  Morì  due  mesi  più  tardi  per  tutt'altra  causa.  Alia 
dello  stomaco  trovai  che  i  lembi  escisi,  come  avevo 
to,  appartenevano  tutti  alla  mucosa  del  fondo  ed  erano 
stanti  fra  loro;  che  le  ferite  erano  completamente  ci* 
te  e  delle  cicatrici  due  erano  più  appariscenti,  due  ap- 
iprezzabili  fì*a  le  pliche  della  mucosa, 
■ammenti  di  mucosa  furono  fissati,  come  ho  detto,  in 
odo  e  propriamente  nel  liquido  di  Zenker,  nella  mi- 
edia  di  Flemtning  e  nel  fissativo  di  AUmann.  Le  in- 
furono fatte  in  paraffina  a  45°  ;  e  le  sezioni,  attaccate 
ta  distillata  ai  coprioggetti,  furono  colorate  con  diversi 
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zaetodi.  Quelle  dei  pezzi  fissati  in  Zenker  furono  colorate  con  la 
miscela  di  Biondi -Heidenhain  e  spesso  pure  con  la  tioniua; 
quelle  dei  frammenti  fissati  in  FUmming  furono  colorate  se- 
condo il  metodo  di  Galeotti  ;  quelle  infine  dei  pezzi  fissati  in 
AUm<inn^  furono  colorate  col  metodo  di  Altmann  stesso.  Qaesto 
ultimo  avrebbe  dovuto  servirmi  specialmente  per  Io  studio 
delle  granulazioni  contenute  nel  protoplasma  delle  cellule  secer* 
nenti.  Ma  fin  dai  primi  preparati  ebbi  ad  accorgermi  che  an- 
che su  questo  punto  esso  non  presenta  alcuna  superiorità  sul 
metodo  di  Galeotti^  i  cui  vantaggi  negli  studi  citologici  souo 
ormai  noti,  perchè  io  li  enumeri  ancora  una  volta  qui.  Non 
insistetti  quindi  su  di  esso  ;  ed  è  anche  per  questo  che  nella 
esposizione  seguente  farò  a  meno  di  riferire  a  parte  quello 
che  con  detto  metodo  ho  osservato,  jion  differendo  per  nulla 
da  quanto  i  preparati  alla  Galeotti  mi  avevano  permesso  di 
rilevare. 

Ciò  per  la  tecnica.  Quanto  allo  studio  citologico  poi,  dirò 
che  mi  son  limitato  ad  esaminare  solo  le  cellule  di  rivesti- 
mento e  le  cellule  principali  del  corpo  delle  glandolo  gastri- 
che, come  le  più  tipiche  rappresentanti  dell'  epitelio  gastrico 
specifico. 

IV. 

1.  Le  cellule  specifiche  dello  stomaco  nel  digiuno  ed  a  reazione  alca- 
lina della  mucosa. 

a)  cellule  principali,  l\  volarne  di  queste  celiale  in  generale  è  vario. 
Vi  sono  dei  punti  in  cui  esse  appariseono  grosse  ed  a  contatto  fra  loro 
da  tutti  i  lati,  por  guisa  che  il  lame  glandolare  sia  delle  glandolo  capi- 
tate in  sezione  trasversa,  sia  di  quelle  tagliate  longitudinalmente  non 
trasparisce  affatto  ;  e  vi  sono  degli  altri  punti  in  cui  il  lume  glandolare 
si  mostra  più  o  meno  ampio.  Il  contorno  delle  singole  cellule  spicca  per 
altro  molto  chiaro;  e  nei  preparati  alla  Biondi-Heidenhain  esso  è 
leggermente  colorato  in  rosso  dalla  fucsina.  Nei  preparati  allestiti 
con  questo  metodo,  la  struttura  del  citoplasma  è  quella  di  un  fine  ed 
ininterrotto  reticolo,  tinto  in  roseo,  con  rigonfiamenti  nei  punti  nodali 
più  intensamente  colorati.  Malgrado  ripetute  e  numerose  osservazioni 
non  mi  è  riuscito  di  constatare  nel  citoplasma  dì  queste  cellule  diffe- 
renziazioni strutturali .  o  cromatiche  di  alcune  zone  rispetto  alle  altre. 
>  Dirò  anzi  qui,  anche  ad  evitare  in  seguito  inutili  ripetizioni,  che,  nò  per 
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variar  di  metodo,  ne  per  variare  di  condizioni  di  ricerca,  mi  è  mai  riu- 
scito di  osservare  nelle  cellule  principali  delle  glandolo  del  fondo,  quella 
che  molti  autori  {Gamier  (1 1),  Théoharif  Cade)  descrivono  come  una  spe- 
ciale differenziazione  della  porzione  basale  del  citoplasma  di  queste  e  di 
altre  cellule  secementi  ed  a  cui  danno  il  nome  di  ergastoplasma. 

Il  nncleo  occupa  i  punti  più  differenti  del  corpo  cellulare:  d'ordinario 
si  trova  alla  base  della  celiala,  ma  spesso  si  trova  proprio  nel  centro  od 
anche  di  lato.  Esso  è  quasi  sempre  unico,  ma  non  mancano  cellule  quan- 
tunque rare  a  doppio  nucleo.  In  molti  elementi  esso  è  piuttosto  grosso, 
col  reticolo  cromatinico  ben  definito,  ma  nella  maggior  parte  delle  cellule 
il  nucleo  è  piccolo,  col  contorno  irregolare  e  nell'insieme  diffusamente 
colorato. 

Nei  preparati  alla  Galeotti  poi  queste  cellule  presentano  maggiori  e 
più  interessanti  particolari  di  struttura  sia  nel  citoplasma  sia  nel  nucleo. 
Nei  punti  nodali,  nelle  maglie  del  reticolo  citoplasmatico,  colorato  con 
questo  metodo  in  giallo -verdastro,  e  verso  l'orlo  cellulare,  si  vedono  dei 
granuli  colorati  in  rosso  dalla  fucsina.  Le  cellule  il  cui  citoplasma  ò  in* 
teramente  riempito  di  granuli  rossi,  non  sono  abbondanti;  ma  sono  anche 
più  scarse  quelle  del  tutto  prive  di  granuli.  In  queste  ultime  il  citoplasma 
epesso  mostra  una  struttura  grossolanamente  reticolare,  quando  non  ap- 
parisce come  rarefatto  o  vacuolizzato.  I  granuli  sono  rotondi  e  presso  a 
poco  tutti  della  stessa  grandezza  ;  sono  nettamente  distinti  dal  reticolo 
citoplasmatico  ed  uniformemente  colorati  in  rosso:  non  ho  osservato  in 
essi  fenomeni  di  eterocromasia. 

Identici  particolari  si  notano  nel  nucleo.  L' osservazione  invero  non 
è  frequente;  ma  si  osservano  talvolta  dei  nuclei  di  cellule  principali 
di  maggiori  dimensioni  degli  altri,  il  cui  carioplasma  contiene  dei  fini 
granuli  rossi,  più  fitti  di  quelli  del  citoplasma,  per  guisa  che  è  possibile 
distinguere  anche  per  questo,  oltre  che  per  la  membrana  nucleare,  gli 
uni  dagli  altri. 

b)  cellule  di  rivestimenio.  Il  corpo  cellulare  apparisce  d'ordinario 
più  grosso  di  quello  delle  cellule  principali,  in  mezzo  alle  quali  le  cel- 
lule di  rivestimento  si  riconoscono  a  colpo  d*  occhio,  sia  per  la  posizione 
che  esse  occupano  nella  glandola,  sia  per  V  aspetto  particolare  del  cito- 
plasma, infarcito  di  granulazioni  spiccatamente  acidofile.  Nei  preparati 
alla  Biondi- Heidenhain  le  granulazioni  appariscono  colorate  in  giallo 
arancio  più  o  meno  carico,  e  sono  d'ordinario  cosi  abbondanti  che  non 
lasciano  trasparire  non  pure  il  citoplasma,  ma  spesso  neanche  il  nucleo. 
Va  notato  però  come  in  alcune  cellule  le  granulazioni  sono  più  rare  o 
•del  tutto  assenti  intorno  al  nncleo,  il  quale  ò  in  tal  modo  circondato  da 
una  zona  circolare  chiara  più  o  meno  larga;  e  come  in  altre  cellule  fra 
i  granali  si  vedano  dei  vacuoli  in  numero  variabile. 

Il  nucleo  è  situato  ordinariamente  al  centro  della  cellula;  ha  la  forma 
arrotondata  od  ovalare  ;  il  volume  variabile,  poiché  ve  ne  ha  di  molto  pie- 
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coli  ed  uniformemente  colorati  e  di  molto  grandi  che  lasciano  nettamente 
apprezzare  tatti  1  particolari  della  loro  strnttura.  Non  di  rado  ai  vedono 
dei  nuclei  doppi,  i  quali  o  sono  accollati  fra  loro  ed  appariscono  di  identi- 
che  dimensioni  ed  ugualmente  colorati,  o  sono  separati  ma  vicini.  La  mem- 
brana nucleare  è  sempre  molto  netta  e  d'ordinario  pia  colorata  delle  ri- 
manenti parti  del  nucleo.  Circa  poi  le  reaaioni  cromatiche  del  nucleo  e 
delle  sue  parti  va  notato  come  in  molti  nuclei,  oltre  11  nucleolo,  anche  ì 
punti  nodali  del  reticolo  cromatinico  appariscono  colorati  in  rosso  vivo  nei 
preparati  alla  Biondi- Heidenhain,  Debbo  infine  accennare  alla  frequenza 
con  cui  ho  incontrato  nelle  cellule  di  rivestimento,  a  differenza  delle  cel- 
lule principali,  delle  forme  nucleari  ohe  depongono  per  una  divisione  di- 
retta del  nucleo.  Sono  forme  allungate,  a  biscotto,  ad  otto  in  cifra,  ovvero 
nuclei  in  gemmazione  della  più  diversa  apparenza.  Il  corpo  della  cellula 
apparisce  in  questi  casi  più  grosso  e  sovente  come  modellato  snl  nucleo; 
non  mi  è  capitato  però  di  osservare  delle  cellule  in  cui  si  potesse  sicura- 
mente ammettere  con  la  cariodieresi  anche  una  citodieresi. 

Col  metodo  di  Galeotti  le  granulazioni  citoplasmatiche  delle  cellule 
di  rivestimento  appariscono  colorate  in  rosso  dalla  fucsina  e  lo  sono  in 
modo  elettivo  ed  uniforme.  Sol  che  talora  presentano  il  contorno  di  un 
rosso  più  carico  del  centro  e  talora  il  centro  del  tutto  chiaro,  cosicché 
in  quest'ultimo  caso  i  granuli  hanno  un  aspetto  non  corpuscolare  ma 
anulare.  Quanto  ai  vacuoli  del  citoplasma,  all'alone  chiaro  perinucleare, 
alla  morfologia  ed  alle  reazioni  cromatiche  del  nucleo,  nei  preparati  alla 
Galeotti  non  si  scorge  nulla  di  diverso  da  quanto  si  osservava  nei  prepa- 
rati alla  Biondi. 

2.  Zie  cellule  specifiche  dello  stomaco  nelV  acme  della  secrezione  ga- 
strica. 

Come  ho  detto  innanzi,  non  mi  sono  limitato  allo  studio  di  un  sol 
tipo  di  digestione;  ma  ho  voluto  separatamente  studiare  la  struttura  degli 
epiteli  specifici  dello  stomaco  durante  diverse  digestioni,  le  quali,  fisiolo- 
gicamente per  lo  meno,  decorrono  in  modo  diverso.  Le  cellule  secernenti 
però  non  hsnno  mostrato  sostanziali  differenze  morfologiche  o  di  strut- 
tura; epperò  quel  che  verrò  esponendo  si  riferisce  sia  all'esame  praticato 
nella  digestione  del  latte,  sia  a  quello  fatto  durante  la  digestione  del  pane, 
sia  a  quello  fatto  nella  digestione  carnea. 

a)  cellule  principali.  Nei  preparati  alla  Biondi- Heiderihain  queste 
cellule  non  appariscono  notevolmente  diverse  da  quel  che  s'erano  mo- 
strate nelle  precedenti  condizioni  di  ricerca. 

£  col  metodo  di  Galeotti  invece  che  le  differenze  risaltano.  Vi  sono 
difatti  alcune  cellule  principali  il  cui  citoplasma  apparisce  completamente 
rarefatto  ò  vacuolizzato,  nelle  quali  non  si  vede  che  il  contorno  cellulare 
e  qualche  residuo  del  reticolo  citoplasmatico.  Altre  sono  solo  parzialmente 
vacuolizzate,  la  struttura  reticolare  del  citoplasma  è  in  parte  conservata 
ed  in  esse  si  osservano  rari  granuli  colorati  in  rosso  dalla  fucsina.  In 
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altre  il  citoplasma  presenta  la  sua  tipica  struttura,  ma  ò  privo  di  gra- 
nuli. In  altre  infine  il  citoplasma  è  riccamente  fornito  di  granuli  rossi 
che  si  trovano  sia  uniformemente  distribuiti  nelle  maglie  del  reticolo,  sia 
accumulati  alla  periferia  della  cellula  o  verso  il  suo  margine  libero.  Spesso 
si  osservano  dei  granuli  nel  lume  glandolare.  Circa  poi  la  prevalenza  del- 
l' una  0  dell'  altra  di  questi»  forme  non  è  agevole  pronunziarsi.  Si  vedono 
delle  glandole,  nelle  quali  quasi  tutte  le  cellule  principali  appariscono  in- 
tegre e  ripiene  di  granuli  rossi  ;  ve  ne  sono  altre  per  contro  le  cui  cel- 
lule sono  pressocchò  interamente  sfornite  di  granuli;  spesso  in  una  stessa 
glandola  di  due  cellule  vicine  una  è  ancora  piena  di  granuli  fucsinofili, 
1*  altra  ne  ò  affatto  sfornita.  Sembra  però  in  generale  che  prevalgano  le 
cellule  a  protoplasma  scarsamente  fornito  di  granulazioni  fucsinofile. 

Il  nucleo,  in  rapporto  a  queste  diverse  Apparenze  del  citoplasma 
presenta  quasi  delle  analoghe  modificazioni.  Difatti  nelle  cellule  il  cai 
citoplasma  è  completamente  vacnolizzato,  il  nucleo  non  si  vede  affatto  o  si 
riconosce  appena  dalla  presenza  del  nucleolo  in  mezzo  ai  residui  del  reticolo 
citoplasmatico.  In  altre  cellule  il  nucleo  appare  più  piccolo,  retratto,  defor- 
mato, con  la  membrana  raggrinzata  e  col  reticolo  cromatinico  debolmente 
colorato.  Là  dove  poi  il  citoplasma  si  mostra  integro,  contenga  o  non  dei 
granuli  fucsinofili,  il  nucleo  apparisce  più  grosso,  di  forma  rotonda  od  al- 
lungata, col  contorno  regolare,  con  la  membrana  più  intensamente  colo- 
rata, con  uno  o  due  grossi  nucleoli,  col  reticolo  cromatinico  dove  più 
fitto,  dove  più  rado.  Sovente  si  vedono  in  esso  molto  distinti  dei  fini 
granuli  fucsinofili. 

b)  cellule  di  rivestimento.  Il  loro  volume  non  appare  modificato.  Si 
osserva  anche  qua  nel  loro  citoplasma  un  alone  chiaro  perinucleare  ;  si 
vedono  pure  dei  vacuoli  fra  le  granulazioni  citoplasmatiche.  Sol  che  in 
molte  cellule  le  granulazioni  sono  più  rare  e  raggruppate  a  preferenza 
alla  periferia  del  corpo  cellulare.  È  in  queste  condizioni  che  nelle  cel- 
lule di  rivestimento  trasparisce  la  struttura  del  loro  citoplasma,  ordina- 
riamente mascherata  dalle  granulazioni  che  lo  infarciscono. 

Infatti  nei  preparati  alla  Galeotti,  grazie  alla  colorazione  del 
citoplasma  cosi  spiccatamente  diversa  dal  contenuto  di  esso,  si  può  ri- 
conoscere come  il  citoplasma  delle  cellule  di  rivestimento  abbia  una 
struttura  reticolare,  non  cosi  fine,  come  quella  delle  cellule  principali, 
ma  abbastanza  somigliante  ad  essa;  e  come  i  granuli  siano  allogati 
nelle  maglie  di  questo  reticolo. 

Quanto  al  nucleo  poi,  osservato  in  un  gran  numero  di  cellule,  durante 
i  vari  processi  digestivi  presi  in  esame,  esso  si  mostra  sempre  grosso, 
fortemente  colorato,  non  di  rado  doppio,  spesso  allungato  o  in  gemmazione. 
Non  mi  e  capitato  di  osservare  cellule  di  rivestimento  senza  nucleo  od 
in  cui  il  nucleo  presentasse  delle  note  di  degenerazione  o  distruzione. 
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V. 


Prima  di  venire  ora  a  quelle  deduzioni  di  ordine  fisio- 
logico, che  dallo  studio  precedente  si  possono  trarre,  ed  alle 
quali  esso  è  più  specialmente  diretto,  non  credo  inutile  accen- 
nare ad  alcuni  punti  riguardanti  la  struttura  delle  cellule  di 
rivestimento  ed  i  rapporti  di  esse  con  le  cellule  principali,  sui 
quali  l' esame  di  molti  preparati,  eseguiti  con  vari  metodi  ed 
in  differenti  condizioni  di  ricerca,  permette  in  certo  modo  un 
giudizio  sicuro. 

Sulla  struttura  delle  cellule  principali  non  vi  sono  ormai 
più  questioni:  la  masaima  parte  dei  ricercatori  sono  d'accordo 
nello  ammettere  che  il  loro  citoplasma  abbia  una  struttura 
finamente  reticolare;  ed  io  ho  constatato  la  stessa  cosa.  Ma  è 
sulla  struttura  delle  cellule  di  rivestimento  che  i  dati  scarr 
seggìano.  Solo  il  Klein  (12)  descrive  il  citoplasma  di  queste 
cellule  come  avente  una  struttura  reticolare.  Quasi  tutti  gli 
altri  ricercatori,  fino  ai  più  recenti  descrivono  con  grande  stu- 
dio le  granulazioni  che  si  trovano  in  queste  cellule,  la  loro 
disposizione  nel  citoplasma,  i  vacuoli  che  le  separano,  i  ca- 
nalini endocellulari  di  secrezione,  ma  nulla  che  riguardi  la 
struttura  del  citoplasma. 

Ora  io  ho  potuto  vedere  che  in  determinate  condizioni 
e  con  dei  metodi  appropriati,  si  può  rilevare  la  struttura  del 
citoplasma  delle  cellule  di  rivestimento.  Si  tratta  di  osser- 
varle in  un  momento  in  cui  i  granuli  sono  presumibilmente 
più  rari  e  di  studiarle  con  metodi  che  permett<)no  una  spiccata 
differenziazione  cromatica  fra  citoplasma  e  contenuto.  Esami- 
nandole nell'acme  della  secrezione  gastrica  ed  in  preparati 
allestiti  col  metodo  di  Oaleotti  è  possibile  realizzare  queste  con- 
dizioni; cosicché  su  questo  primo  punto  io  posso  confermare 
la  asserzione  del  Kleinj  cioè  che  anche  le  cellule  di  rivestimento 
hanno  una  struttura  reticolare. 

Circa  poi  i  rapporti  fra  cellule  principali  e  cellule  di 
rivestimento,  è  noto  come  da  molti  osservatori  si  sia  ammessa 
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[entità  fra  cellule  principali  e  cellule  di  rivestim 
<menti  in  favore  di  questa  opinione  sarebbero  li 
ione  delle  cellule  principali  iu  cellule  di  rivestirne 
rea  [Edinger,  Kupffer  (13),  ancora  recentemente  /nj 
presenza  di  forme  di  passaggio  fra  le  due  specie 
laky  {16)J.  Avendone  avuto  l'opportunità,  ho  r 
attenzione  anche  e  questo  punto;  ma  per  quan 
vessi  posto  e  per  qnauto  avessi  esteso  la  ricerc: 
iscito  di  vedere  forme  di  passaggio  o  qualche 
le.  Le  cellule  prinoipali  e  le  cellule  di  rivestii 
apparse  sempre  come  degli  elementi  specifici  ne 
reuisiati  fra  loro,  anche  quando  la  funzione  ne  a 
ato  più  o  meno  il  loro  ordinario  aspetto.  Forse 
e  forme  di  passaggio  vanno  spiegate  pel  fatto  < 
ne  del  periodo  digestivo,  le  cellule  di  rivestìmentc 

0  ricche  di  granulazioni,  possono  mentire,  ad  u 
Dne  superficiale,  delle  cellule  prinoipali. 

Ciò  premesso,  veniamo  allo  studio  che  ci  interes! 
10,  cioè  a  quello  della  funzione  secretrice  degli 
dolari  dello  stomaco.  Occorrerà  a  questo  scopo  e 
essivamente  la  parte  spettante  al  citoplasma  e  qui 
ì  ai  nucleo  nella  secrezione;  vedere  poi  come  < 
;e  nelle  due  specie  di  cellule;  e  quale  influenza  ii 
sita  sulla  vita  delle  cellule  stesse.  L' esame  ani 
ietterà  più  facilmente  di  ricostruire  sulla  gu: 
io  istologico  la  funzione   secretiva   ilell' epitelio 

1  stomaco. 

Tliéoharì,  poi  Cade  sono  quelli  che  hanno  princi; 
amato  l'attenzione  sulla  parte  spettante  al  ci 
cellule  secernenti  dello  stomaco  nella  elabora: 
ito.  Il  Théohari  anzi  non  accenna  nemmeno  per  ip 
ideo  potesse  avervi  una  parte  qualsiasi,  per  lui 
ì  nel  citoplasma,  almeno  nelle  cellule  principali 
ran  parte  l' oggetto  del  suo  studio.  Il  citoplasmi 
ellule  presenterebbe  una  porzione  basale  a  strut 
nte  filamentosa  (ergastoplasma),  da  cui  trarrebbt 
creto  per  trasformazione  dei  filamenti  in  granuli 
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parla  anche  esso  di  questa  differenziazione  basale  ergasto- 
plHsmiea  che  sarebbe  in  rapporto  della  attività  funzionale 
delle  cellule  principali  ;  ma  la  descrizione  che  egli  ne  dà  dif- 
ferisce alquanto  da  quella  del  Théohari,  né  dice  che  i  fila- 
menti di  questo  ergastoplasma  si  trasformino  in  granuli  di 
secrezione.  Egli  dice  solo  che  i  granuli  di  secrezione  sono 
fabbricati  dalla  cellula  principale  del  fondo,  nel  cui  citopla- 
sma essi  si  differenziano.  Quanto  al  nucleo  poi  il  Cade  non 
crede  che  esso  partecipi  in  modo  effettivo  al  processo  della  se- 
cresdone.  La  cromatina  sarebbe  sempre  un  materiale  nutritivo 
che  la  cellula  utilizza  in  maggiore  quantità  durante  la  attività 
funzionale  ;  opperò  le  diverse  apparenze  del  nucleo  nella  fun- 
zione sarebbero  dovute  a  questo  fatto  e  non  alla  possibilità 
che  esso  fornisca  dei  materiali  pel  secreto.  Per  entrambi 
questi  osservatori,  come  si  vede,  è  il  citoplasma  quello  che 
in  un  modo  o  in  un  altro  ha  la  parte  principale  se  non 
unica  nella  funzione  secretiva  dell'  epitelio  gastrico. 

Vediamo  ora  quel  che  a  me  risulta.  Ho  già  detto  che 
non  mi  è  riuscito  di  osservare  la  differenziazione  ergastopla- 
smica  del  citoplasma  in  alcuna  delle  condizioni  studiate. 
Salvo  le  modificazioni  strutturali  in  rapporto  ai  vari  stadi 
della  funzione  e  sui  quali  tornerò  in  seguito,  non  ho  osser- 
vato altro  nella  struttura  delle  cellule  principali  :  non  strut- 
tura filamentosa  della  parte  basale  del  citoplasma,  non  aspetto 
fibroide  o  sfumato  della  zona  sotto-  o  perinucleare  (Cade).  Quel 
che  io  ho  sempre  osservato,  è  la  presenza  di  granuli  fucsinofìli 
di  secreto  più  abbondanti  fuori  del  processo  digestivo  ed  es- 
sondo la  reazione  della  mucosa  alcalina,  relativamente  meno 
abbondanti  nell'  acme  della  digestione.  In  nessun  caso  poi 
questi  granuli  mi  sono  apparsi  come  una  trasformazione  del 
citoplasma  o  di  parte  di  esso. 

Quale  è  allora  la  parte  del  citoplasma  nel  processo  se- 
cretivo? 

Quanto  all' ergastoplasma,  dirò  che,  sebbene  io  non  lo 
abbia  osservato  nelle  mie  condizioni  di  ricerca,  nulla  vieta 
di  accogliere  Tidea  che  il  citoplasma  di  cellule  secernenti 
posia  subire  una  transitoria  differenziazione  corrispondente  al 
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,3stmo  della  attività  funzionale  delle  cellule  stesse,  come  il 
mant  (16)  afferma.  Ma  che  i  granali  di  secrezione  si  origl- 
io nel  citoplasma  degli  epiteli  specifici  dello  stomaco,  come 
Théokari  aiferma,  ecco  quello  ohe  a  me  non  risalta.  Più 
isto  mi  sembra  quanto  dice  il  Cade,  cioè  che  nel  citoplasma 
granuli  di  secrezione  si  differenziano.  Verosimilmente  la 
rte  che  il  citoplasma  delle  cellule  principali  spiega  nella 
izione  secretiva  di  questi  elementi,  deve  consistere  nella 
eriore  elaborazione  di  granali  di  secreto  la  cui  origine  va 
ercata  altrove. 

Per  le  cellule  di  rivestimento  poi  è  più  difficile  affer- 
,re  con  sicurezza  qualche  cosa  sulla  parte  del  citoplasma 
Ila  funzione  secretiva.  Un  fatto  che  con  grande  frequenza 
osserva  nel  citoplasma  di  queste  csllule  è  la  presenza  di 
cuoli  e  1'  aumento  di  essi  nella  digestione.  Dato  ohe  la  se- 
zione dei  prodotti  liquidi  in  generale  si  manifesta  nelle  cel- 
e  eecernenti  sotto  forma  di  vacuoli  citoplasmatici  \Ga- 
Ui  (17)]  si  potrebbe  forse  trovare  non  del  tutto  priva  di 
idamento  l' ipotesi  emessa  anche  da  qualcuno,  che  la  se- 
izione  dei  prodotti  liquidi  delle  glandola  gastriche  sia  af- 
ata in  parte  anche   alle  cellule  di  rivestimento   {Théokari). 

Questa  la  parte  del  citoplasma,  vediamo  ora  la  parte 
ottante  al  nucleo  nella  funzione  secretiva.  Le  modificazioni 
irfologiche  cosi  accentuate  durante  il  periodo  digestivo, 
3cie  nelle  cellule  principali,  basterebbero  già  di  per  sé 
sse  a  far  pensare  che  il  nucleo  non  è  estraneo  alla  fau- 
ne. Ma  a  queste  si  aggiunge  una  constatazione  di  maggior 
levo,  cioè  la  presenza  in  esso,  nei  vari  stadi  funzionali  dì 
i  granuli  fucsinofili  differenti  solo  in  grandezza  da  quelli 
1  citoplasma. 

Pare  a  me  ohe  questo  fatto  deponga  per  la  diretta  par- 
lipazioue  del  nucleo  alla  secrezione,  E  sono  tanto  più  pro- 
uso  ad  interpretarlo  cosi,  perchè  esso  trova  riscontro  non 
o  nelle  osservazioni  del  Lukianow  (18),  dell'henry  (19)  e  dì 
ri  ancora  sul  passaggio  di  elementi  del  nucleo  nel  citoplasma 
rante  la  funzione  secretiva  di  varie  specie  di  cellule  glau- 
lari;  ma  sopratutto  in  quelle  del   Irambustt  (20)  e  del  Go' 
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leoUL  E  noto  infatti  come  per  questi  autori,  la  prima  elabora- 
zione del  secreto  avvenga  nel  nucleo^  nel  quale  esso  apparisce 
in  forma  di  fini  granuli  fucsinofili.  Il  nucleo  adunque  nelle 
cellule  principali  partecipa  direttamente  alla  secrezione  non 
solo  perchè  fornisce  i  primi  materiali,  ma  più  pel  fatto  che 
esso  già  inizia  la  elaborazione  del  secreto.  Questo  arrivato  nel 
citoplasma  vi  subisce  ulteriori  modificazioni,  perfezionandosi 
via  via  raffinandosi  per  cosi  dire,  fino  al  momento  in  cui  è 
emesso  all'esterno. 

Nelle  cellule  di  rivestimento  poi  parrebbe  che  la  attività 
del  nucleo  fosse  piuttosto  diretta  alla  funzione  riproduttiva 
anziché  alla  funzione  secretiva  delle  cellule  stesse.  Il  nucleo 
non  di  rado  è  doppio;  sovente  mostra  degli  aspetti  che  noi 
sogliamo  attribuire  alla  divisione  diretta;  durante  e  dopo  la 
espulsione  del  secreto  apparisce  poco  modificato.  Questo  per- 
tanto non  ci  vieta  di  pensare  che  il  nucleo  possa  avere  nella 
funzione  secretiva  delle  cellule  di  rivestimento  una  parteci- 
pazione indiretta  per  mezzo  di  quelle  speciali  formazioni  de- 
scritte col  nome  di  corpi  paranucleari,  plasmosomi,  i  quali 
sfuggirebbero  alla  osservazione  o  perchè  si  trasformano  rapi- 
damente nelle  granulazioni  sempre  così  abbondanti  nel  cito- 
plasma di  queste  cellule,  o  perchè  da  queste  slesse  granulazioni 
sono  nascoste.  Ma  siccome  in  appoggio  di  questa  idea  non  posso 
addurre  dei  fatti  dimostrativi  e  come  sulle  cellule  di  rivestimen- 
to si  sono  già  fatte  troppe  ipotesi,  su  questo  punto  non  insisto. 

Esaminate  cosi  le  parti  rispettive  del  citoplasma  e  del 
nucleo  nella  funzione  secretrice  dell'  epitelio  specifico  dello 
stomaco,  vediamo  ora  come  la  secrezione  si  svolge  e  quale 
influenza  essa  esercita  sulla  vita  delle  due  specie  di  cellule. 

Indipendentemente  da  ogni  considerazione  sulla  natura  del 
secreto  nelle  cellule  principali  e  nelle  cellule  di  rivestimento, 
quello  che  dall'insieme  delle  osservazioni  apparisce  è  che  lo 
due  specie  di  cellule  non  partecipano  al  processo  secretivo 
con  la  stessa  attività.  Non  vi  ha  parallelismo  per  cosi  dire 
fra  il  modo  di  funzionare  delle  cellule  principali  e  quello 
delle  cellule  di  rivestimento.  Le  prime  partecipano  alla  fun- 
zione secretiva  molto  più  attivamente  delle  seconde. 
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Certo  né  tutte  le  cellule  principali,  né  ti 
vestimento,  pigliano  parte  alla  secrezione  co 
od  in  egual  misurA.  Ma  accanto  alla  iud 
delle  singole  cellule,  esiste  una  indipendenza 
tipo  cellaiare  in  confronto  dell'altro.  La  pi 
evidentemente  «He  condizioni  vitali  delle  ; 
seconda  forse  alla  diversità  dei  prodotti  ci 
cellule  elaborano.  In  ogni  modo,  quale  che 
fatto,  io  mi  ci  son  fermato  :  prima,  perchè 
logica  è  lina  delle  cose  che  maggiorment 
perchè  esgo  si  riconnette  all'altro  delia  ini 
zione  secretiva  esercita  sulle  cellule. 

Noi  abbiamo  visto  difatti  che  in  segu 
sono  le  cellule  principali  quelle  che  mos 
scala  modificazioni  di  struttura  più  o  meno  p 
talora  fino  alla  completa  distruzione  di  alcu: 
rebbe  perciò  giustificata  l'opinione  di  coloro, 
secretiva  dell'epitelio  gastrico  importa  une 
giore  0  minore  di  cellule  seoeruenti.  Che  dell 
si  distruggano  nella  funzione  non  v'ha  dub 
zione  implichi  inelutt:ibilmente  la  distruzio 
in  essa  concorrono,  questo  non  mi  pare.  Se  e 
delle  cellule  veramente  disintegrate,  nelle  < 
citoplasma  sono  irrimediabilmente  perduti, 
dopo  la  funzione  molto  maggiore  di  quel  ci 
in  seguito  della  attività,  secretiva,  o  megl 
espulsione  del  predotto,  la  gran  maggioi 
principali  non  mostra  che  fenomeni  che 
esaurimento  sia  da  parte  del  nucleo,  sia  da 
sma.  Accanto  a  queste  vi  sono  delle  celluh 
ed  in  minor  numero  delle  altre  le  quali 
derare  come  completamente  finite.  Secon 
tirae  forme  che  sono  appunto  quelle  che  p 
aare  ad  una  distruzione  di  cellule  in  segu 
vanno  interpretate  come  degli  elementi  gii 
la  morte  sopravviene  in  seguito  di  un  n 
non  a  causa  della  funzione  per  sé  stessa  co 
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insomma  di  un  fatto  individuale,  inerente  alle  condizioni  vitali 
delle  singole  cellule,  nelle  quali  si  osserva  e  Don  di  un  fatto 
generale  provocato  dalla  funzione  che  ha  luogo  nelle  cellule 
stesse.  La  maggioranza  delle  cellule  secernenti  a  funzione 
finita  si  reintegra,  apparecchiandosi  ad  un  nuovo  atto  funzio- 
nale; e  cosi  di  seguito,  fin  che  le  condizioni  vitali  delle  cel- 
lule stesse  lo  permettono. 

Ecco  in  breve  quello  che  il  nostro  studio  istologico  ci 
permette  di  aflfermare  sulle  varie  questioni  proposteci.  L'ana- 
lisi precedente  ci  mostra  la  complessivi tà  del  meccanismo  in- 
timo della  secrezione  gastrica.  Noi  per  solito  intendevamo 
con  questa  denominazione  1'  espulsione  del  secreto  delle  glan- 
dolo gastriche;  noi  dobbiamo  d'  ora  innanzi  comprendervi  pure 
la  elaborazione  del  secreto,  la  secrezione  in  più  stretto  senso, 
che  in  questo  intimo  meccanismo  ha  una  parte  di  non  poco 
valore.  Ed  è  appunto  la  elaborazione  del  secreto  che  io  ho 
voluto  studiare,  cercando  di  porla  in  rilievo,  non  parendomi 
abbastanza  presa  in  considerazione  o  per  lo  meno  interpretata 
in  modo  esatto.  La  maniera  come  essa  si  svolge,  le  parti  ri- 
spettive che  il  nucleo  ed  il  citoplasma  hanno  nel  compimento 
di  essa,  la  fanno  apparire  corno  una  funzione  a  se:  la  funzione 
degli  organi  secernenti  dello  stomaco,  funzione  preparatoria 
se  si  vuole,  in  quanto  è  diretta  alla  preparazione  del  secreto, 
ma  ohe  bisogna  distinguere  dalla  secrezione  macroscopica  per 
cosi  dire  del  succo  gastrico,  quale  ha  luogo  nella  digestione. 
Nelle  cellule  principali  anzi  si  possono  distinguere  in  essa  due 
momenti:  l'iniziale  o  nucleare  ed  il  secondario  o  protoplasma- 
tico.  Solo  in  seguito,  a  secrezione  cellulare  compiuta,  per  l'in- 
termediario di  ordegni  nervosi,  si  verifica  il  periodo  escretivo 
cellulare  o  secretivo  esterno,  quello  che  ordinariamente  sogliamo 
denominare  secrezione  gastrica. 

Prima  di  por  termine  ora  a  questo  studio  bisognerebbe 
accennare  ad  un  ultimo  punto,  importante  forse  più  di  quanto 
non  sembri  a  prima  vista;  cioè  ai  rapporti  tra  la  funzione  se- 
cernente  degli  epiteli  specifici  dello  stomaco  e  la  funzione 
digerente  dell'organo.  I  limiti  di  uno  studio  puramente  mor- 
fologico e  rivolto  in  modo  speciale  alla  funzione  secernente  iso- 


118 


R.    PIROXE  —  RICERCHE    ISTOLO(UCHE 


latamente  presa,  mi  impediscono  di  fermarmi  a  lungo  su  di  essi. 
Tuttavia  in  base  alle  precedenti  considerazioni,  io  credo  di 
potere  formulare  su  questo  punto  le  proposizioni  seguenti. 

La  funzione  degli  organi  secernenti  dello  stomaco  è  in- 
dipendente dalla  funzione  digerente  dell'organo. 

Alla  funzione  digerente  dello  stomaco  corrisponde  solo 
in  parte  la  funzione  secerneute  degli  epiteli  specifici,  vi  cor- 
risponde cioè  l'ultimo  periodo  di  essa,  quello  della  espulsione 
del  prodotto.  La  elaborazione  di  questo  avviene  in  principal 
modo,  se  non  del  tutto  completamente,  fuori  del  periodo  di- 
gestivo. 

Infine  questa  complessa  funzione  che  si  svolge  nell'intimo 
della  mucosa  gastrica,  noi  possiamo  accompagnarla  nelle  sue 
varie  fasi,  tenendo  d'occhio  i  mutamenti  di  reazione  della  mu- 
cosa, quasi  indice  esterno  dell'intimo  lavorìo  funzionale  delle 
sue  glandole. 

Pietroburgo,  laglio  1903. 
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certezze  ohe  fino  a  poohì  anni  or  pono 
l'azione  dei  glucosidì   appartenenti  al  g 

sul  sistema  vascolare,  sono  ora  in  grar 
endo  stabilito  in  modo  sicuro,  principali 

Gottlieb  e  Magnua  (A),  che  queste  sostai 
la  loro  azione  direttamente  sui  vasi,  sei 
sistema  nervoso  centrale  (B). 

TTLiuB  u.  Maonub,  Utber  dìt  OefSiitvirkimg  dtr  KB 
(Àrch.  f.  axper.  Path.  u.  Pliarmak.,  Bil  47,  H. 
:ii;?u9»  der  Digitaliì  KSrper  ou/  die  /liincireula 
[,  S.  2(i2}. 

1  ciò  DOn  si  esclude  che  a  produrre  l' aamanto  d 
he  coBCaotemente  ai  osserva  in  ao^^tiito  aJla  Hommi 
ixe,  concorrano  anche  altri  dei  fattori  che  possont 
l  della  presBÌono  ateasa.  La  qnestìoce  è  però  niolt 
3  no'  idea  bagterà  ricordare  ohe  mentre  alconi  mi 
>nto  osservato  con  una  speciale  influania  oserei' 
.  aistema  nervoso  centrale  o  periferico  (.JVouSe  (' 
Legroux  {*) ;  altri,  pur  riconoscendo  ohe  non  sì  di 

OBR,  Citato  da  BAJLa.  <Annali  di  Far maon terapia 

0). 

liVAT,  Action   pkyiiologìque   dt    la   digitale    et    dt 

lERAND,  Eftidt»  dt  phyiìotogìe  e^.périnitnlalt  :  atlùm 

RODX,  fusai  «ur  ìa  digilaline.  (18tS7,  Gae.  liebilom. 
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Resta  tuttavia  ancora  a  studiare  se  questi  glucosidi 
agiscono  sui  vasi  sanguigni  per  mezzo  del  sistema  nervoso 
periferico,  oppure  se  hanno  un'  influenza  sui  muscoli  a  fibre 
liscie  dei  vasi  stessi. 


Digitalina. 

Le  ricerche  di  Oalan  C)  e  Foth ergili  {^)  sulla  membrana  in- 
terdigitale della  rana,  quelle  di  Legrmix  C)  e  di  Klug  (*)  sulPorec- 
chio  del  coniglio  e  quelle  di  Ackermaìin  (*)  sul  peritoneo  dello 
stesso  animale,  nelle  quali  V  osservazione  diretta  dei  vasi 
avrebbe  portato  alla  conclusione  che  la  digitale  ha  una  azione 
vasocostritbrice,  sono  troppo  soggettive  perchè  possano  essere 
prese  in  seria  considerazione  ora  che  disponiamo  di  mezzi  di 
indagine  molto  più  sicuri. 

questo  fattore,  non  credono  bì  possa  escladere  una  diretta  Azione  sulla  mu- 
sculatara  cardiaca  e  vasale  (/jCo&er/ (<^),  Wood{^)t  Eummo  o  Ferranini  {^))  ;  al- 
cuni infine  annettono  una  grande  importanza  alP  influenza  che  questi  gluco- 
sidi esercitano  sui  vasi  periferici  ( £^ar<2é/ 1^^),  Thomton  ('"),  Brunton  (")),  oppure 
sul  cuore  {Fraier(^^)^  Pratchkis  e  2«m«r("),  Mairet  e  Combemale  {}^)), 

(*)  Galan,  Thèse,  Paris,  1861. 

(^)  FoTUKBOiLLi  On  digitali»^  it$  mode  of  action  tee.  (fìritish     mod.  Jour- 
nal, 1871). 

(3)  Lkokouz,  Loco  citato. 

{*)  Klug,  Dubois-Arch.  f.  Physiologie,  ISSO,  S.  471. 

(?)  AcKKRMAV,  Xfther  die  phyiiol  Virkung   den   Digital.  (Dout.  Arch.  f. 
klin.  Med.,  Bd.  Xl,  S.  125). 

(^)  EoBRBT,  Citato  da  Noti,  Lo  Strophanihus,  (Ann.  di  chimica  e  far- 
macologia, 1888,  Voi.  VII,  pag.  B22). 

C)  e.  Woon,  A  comparative  study   of  digiialis  and  ila  derivatie$.    (The 
amer.  Joum.  of  the  med.  So.,  GXX,  1900,  pog.  165). 

(^}  RoMUo  e  Fkrbamini,  Azione  biologica  comparata  dei  farmaci  cardiaci 
ed  azione  terapeuiica  dello  Slrofanto  e  della  Strofantina.  (Roma,  1S8S). 

(^  Bardet,  Reeherchee  mr  la  convallamarine,  (Nouv.  remèdes,  1888). 

(iO)  Thomson,  Ueber  die  BeeinfiUeeung  d,  periph,  Otfàtse  d,  pharmakoL 
Agent.  (Petersb.  Med.  Woch.,  1887). 

(^^)  Bbohtov  L.,  Trattato  di  Farmacologia  terapentica  e  Materia  medica^ 
1891,  pag.  1180. 

(^^)  Fhasbr,  On  chemiatry  and  pharmaeology  of  Strophanthue  hyapidua. 
(Trans,  of  the  R.  8oc.  of  Edinburgh.,  Voi.  35-87,  1890-91).  —  The  action  and 
n»e$  of  Digiialia  and  ita  aubalituiea  toitek  apeeial  refarenee  lo  Stroph,  hyap, 
(Brit.  med.  Jour.,  14  nov.  1885,  pag.  905). 

(^3)  Prasohkib  u.  Zbrrbr,  Wien,  medio.  Jahrbiichr.  1887,  II. 

{}*)  Maibbt  e  Gombbmai.b,  X>u  Strophantua  hyapidus,  (Gas.  hebd.,  1887). 


Abbiamo  del  resto  i  lavori  di  Bodim  (') 
qnesta  azione  è  negata,  ed  il  Cauozzini  (' 
ratta  il  reticolo  capillare  snbiece  per  szio: 
camento  ana  leggera  dilatazione,  la  (juale 
celeramento  della  circoiazioue  sangnigna 
la  digitale  esercita  ood temporaneamente  s 

Più  importanti  3ono  invece  le  ricerchi 
i>en»{')  e  di  Riager  e  Sainabunj  (')  in  cui,  m 
urtifìciali  fatte  nella  tartaruga,  è  dimostrai 
alla  soluzione  circolante  della  Digitalina  e 
dai  vasi. 

Una  vasocostrizione  era  stata  ammes 
vaio  (")  e  più  di  recente  da  Wood  (')  e  dal 
ultimo  asserisce  <  che  la  costrizione  vai 
mammiferi  dalla  digitale  dipende  sia  dal 
come  dall'azione  centrale  della  droga.  L: 
azione  locale  sulle  pareti  mnscolari  delle 
eccita  il  centro  vasomotore  del  bn1bo>.  Mi 
cerche  di  (iottUeb  e  Magaus{')  la  conoscenza 
cui  i  vari  territori  vasali  reagiscono  ai  gli 
al  grappo  della  digitalina  iniettati  nel  e 
tori  adoperarono  il  metodo  di  Qiirtner  e  P 
la  vena  d'  un  determinato  territorio  vasco 
recipiente  pieno  di  una  solnzione  satara  d 
sia.  Da  questo  vaso  parte  nn  tubo  di  vetr 
eia  a  goccia  esce  il  liquido  spinto  dal  sani 


(I)  BoRHii,  Pflflger'a  Aroh.  Bd.  V,  S.  168. 

(<)  KorrE,  (lìtato  da  GoTTUBB,  a.  M*anDB.  (Arcb 
mak.,  Bd.4T}. 

(3)  OiviMiHi,  Annali  d^Omodei  :  riferito  uallMi 
IBouehardM),  ISSO,  pftg.  99. 

(*)  Strviks  e  DoHXLBOM,  Joarn.  o{  Pbysiologìe, 

P)  BiHasB  e  8Ai>flBDBY,  Mad.  and.  ohir.,  Boa.  '. 

(0)  LiviiRATo,  in  MxRAocuKo:  Einedi  nuovi  e  n 
tìtrotaato,  pag.  866). 

C)  Wood,  loco  citato. 

C)  Bbostos,  SuU'aiione  fitiologica  e  terapeutica 
principi  atlivi,  (Jonrnal  dee  pratioiena,  n.81,  1900;  A 
0  torapeotioK,  1900,  faac.  IC-ii,  pog.  s60). 

(S)  UoTTLiBB  n.  Uaomijb,  looo  oitato. 
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di  yfarey  permette  di  registrare  la  grafica  del  deflusso;  con- 
temporaneamente sul  cilindro  del  chimografo  sono  segnati  la 
pressione  ed  il  tempo. 

Con  questo  metodo  Gottlieh  e  Magnus  dimostrarono  che  la 
digitalina,  strofantina,  convallamarina  provocano  una  costri- 
zione dei  vasi  addominali,  mentre  contemporaneamente  dila- 
tano i  vasi  muscolo-cutanei  e  cerebrali  ed  aumentano  la 
pressione  del  sangue. 

La  digitossina  invece  produce  dovunque  vasocostrizione. 
Da  tali  fatti  gli  autori  deducono  che  tutti  questi  glucosidi 
hanno  una  azione  periferica  vasocostrittrice,  che  per  i  vasi 
muscolo-cutanei  e  cerebrali  sarebbe  mascherata  dall'  allarga- 
mento passivo  che  essi  subiscono  per  la  massa  del  sangue 
cacciata  dai  visceri,  e  da  una  dilatazione  riflessa  attiva  deri- 
vante pure  dal  restringimento  dei  vasi  addominali. 

E  certo  che  il  diverso  modo  di  reagire  dei  vari  territori 
vascolari  ai  glucosidi  della  digitale  spiega  i  risultati  contrad- 
ditori dagli  autori  ottenuti,  ma  le  ricerche  di  Qottlieb  e  Ma- 
gnus  non  dimostrano  in  modo  diretto  se  l'azione  di  questi 
glucosidi  sì  eserciti  sugli  apparecchi  nervosi  vasali  o  sulla 
muscolatura  dei  vasi. 

Per  risolvere  tale  questione  ho  eseguito  alcune  esperienze 
nelle  quali  per  la  tecnica  usata  si  deve  escludere  qualsiasi 
influenza  del  sistema  nervoso. 

Approfittando  del  fatbo  ohe  dopo  la  morte  dell'animale 
la  funzione  dei  muscoli  vasali  persiste  quando  è  completa- 
mente cessata  quella  del  sistema  nervoso,  ho  praticato  delle 
circolazioni  artificiali  con  soluzione  isotonica  di  cloruro  di 
sodio,  con  o  senza  aggiunta  dei  glucosidi  (^). 

In  queste  ricerche,  fatte  su  cani  e  su  gatti,  adoperai  glu- 


(*)  Questo  metodo  fu  adoperato  ripetutamente  dallo.  Stefani  (vedi  ad 
esempio  :  Stkpari  e  Ylsoììi,  Azione  locale  della  stricnina  sai  vasi  sanguigni, 
[km  dell'Istituto  veneto,  1902,  pag.  725)  ed  anch'  io  in  un  recente  lavoro 
ne  potei  constatare  i  notevoli  pregi  :  Astolfomi,  Intorno  all'  azione  dei  sali 
di  potassio  sul  muscolo  cardiaeo  e  sui  muscoli  vasali.  (Ardi,  intern.  do  Phar- 
nucodjnamie  et  de  Therapie,  1908,  2.  XI,  pag.  881). 


ri  fornitimi  dalla  ca8&  Merck.  Nellt 
ito  peso  molecolare  di  queste  sostan 

Digitalina  C"H"0''  peso  mo 

Strofantina  0"H'"0"       • 

Adonidina:  la  formola  non  è  ancor 
Convallamarina    C''H"0"  peso  m< 

irvare  l'isotonia  delle  Boliizioni  a  ci 
era  completamente  inutile  diminuii 
i  sodio  contenuto,  perohà  anche  i 
[Iella  sostanza  attiva  la  concentra! 
izione  aumentava  d' una  quantità 
per  fare  nna  soluzione  di  digitalina 
lione  fisiologica  ne  sarebbero  occorsi 
i  del  resto  tutti  i  riguardi  necessari 
luti  in  queste  esperienze  possano  e 
si  come  per  una  minuta  descrizione 
ato  rimando  ai  miei  precedenti  lave 

inza  I.  —  Cane  ucciso  per  clissaDgn&roento 
oiale  attraverso  il  rene  sini^l-ro.  Pressione  i 
.inbiente  18°C.  In  SO"  escono  dalla  vena: 


, 5-7-7-7 

oc.  B.6-6  B-5- 

10 

■6 -6-5 

or»  18. 17 

oc    4.5-4.5-4. 

£1 

.(i-e-e-c 

oro  10.6 

ce.  5-5-5-5-6 

inza  II.  —  Stesso  animale.  Circolazione  ai 
teriore  sinistro  della  ntenna  snlazione.  Prei 
ono  (Ulta  vena: 
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Soluzione  fisiologica 


ore  18.37 

ce     17-17-18-21-21 

ore  18.50 

co.   20-20-21-21-21 

ore  18.56 

oc.  20-20-22-23-23 


Solozione  flaiolo^ica  ce.  3000 
•f  infuso  digitalo  ul  G^o  ce.  VOO 


ore  18  dS 

ce.   20-19-19-19-10 

ore  18.53 

ce.    15-16-15-15-15 

ore  19 

oc.    16-14-14-14-14 


Nella  prima  esperienza  il  passaggio  della  soluzione  coutenento  l'in- 
fuso  di  digitale,  cagiona  un  restringimento  dei  vasi  renali  corrispondente 
al  rapporto  10:6.25. 

Nella  secondai  la  solussione  digitalica  diede  una  costrizione  dei  vasi 
degli  arti  come  10:6. 

Esperienza  III.  —  Gatto  ucciso  per  dissanguamento  ore  16. 50.  Circo- 
lazione arti6ciale  attraverso  l'arto  posteriore  destro,  l'ressiouo  mm.85 
di  Hg.  Temperatura  ambiente  ìl^  C.  In  30"  escono: 


Solaziouo  fisiologica 


ore  17.35 

ce.  8-8-8-8-8  5 

ore  17.53 
ce.  4-4-1-4-1 

ore  18.9 

ce.  2-2-2-2-2 


Solu/iouo   fisiologicii 
cunlfiicnto  gr.  0,U125  'Vou  *^i  digituliua 


ore  17  40 

ce.   6. 5-G-5. 5-6-1-5 

oro  18 

ce.   2.5  2-1-5-1 


La  soluzione  di  digitalioa  cagiona  una  vaso-costrizione  corno  il  rap< 
porto  10  : 2  5 


Esperienza  IV.  —  Gatto  ucciso  per  dissanguamento  ore  16. 40.  Circo- 
lazione artificiale  attraverso  l'arto  posteriore  destro.  Pressione  90  mm. 
di  Hg.  Temperatura  ambiente  18"  C.  In  30"  escono  dalla  vena: 


1 


ì^oliBÌ«nii  IKloloKi» 

conbuicDle  gr.  0,I^S".'«„  di  AiKllHlfini 

7.20 
-7-7-7-7 

ore  17.  25 

;      co.    5-4-3-2.6-1.6 

7.35 

e  12^12-12-12-1 -J 

ore  17,40 
goceie  6-6-3-2-2 

SolnilDue  nnli.liiKicH 
contMeule  gr.  0,M  -..^  .li  .li;*iljilit,u 

7.48 

1-3. 6-3. 5-3. 5-3. 5 

ore  17  63 
goceie  6-3-2-:i 

.7  67 
-1-1 

ore  17  69 
goceie  2-2-1 

BoluzioDu  al  0. 125  "/ou  diede  una  vatio-costrizione  come  IO:  1.G6. 
ti  0. 60  "  <»  coma  10  : 1  43. 

BTJenza  V.  — Cane  ucciso  per  didsSDgu amento  ore  17.  (JircolazioDe 
te  attraverso  al  rene  destro.  PresEÌone  mm.    di  100  Ug.  Tenipe- 

imbieotol8"0.  In  30"  escono  dalla  vena: 


Sol..o.,o   <„1o)„«,..a                        1         ,„,,,.,.„.?';!'n,5"tltrdl«iuU„. 

7.81                                               ore  17.  SS 

e  18-12-12-13-12                     |      goceie  2-2-2-1 

7  48                                          !     ore  17.66 

e  6-6-G-G-e                                   goceie  3-8-2  1 

questa  esperienza  ottenni  un  restringimento  dai  vasi  currispon- 
l  rapporto  10  ;  0. 76. 

Brianza  VI.  —  Stesso  animalo  dell'esperienza  precedente.  Circola- 
.-ti&ciale  attrav«rBO  il  rene  sinistro.  Pressione  110  mm.  di  Ug.  In 
ODO  dalla  vena: 


digitaliua  produce  uDa  costrimno  vasaio,  come  il  rapporto  10  :  8. 8. 
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Esperienza  VII.  —  Gatto  ucciso  per  dissanguamento  ore  IG.  45.  Cir- 
colazione artificiale  attraverso  il  rene  destro.  Pressione  98  mm.  di  Hg. 
Temperatura  ambiente  18^  C.  In  30"  escono  dalla  vena: 


Soluzione  fisiologica 

Solazione  fisiologica 
conteiieuto  gr.  1  o/oo  ^^  di<;iUHiia 

ore  17.4 
goccie  6-5-6-5-5 

ore  17.32 
goccie  3-3-4-3-3 

ore  17.15 
goccie  3-3-3-2-2 

ore  17.40 
goccie  l-l-l  1-1 

Ottenni  in  questa  esperienza  una  vaso-costrizione  come  10  : 2.  5. 

Esperienza  Vili.  —  Stesso   animale.   Arto   posteriore   sinistro.  Stessa 
soluzione.  Pressione  85  mm.  di  llg.  In  30"  escono  dalla  vena: 


Soluziuuc   fisiolo(;ii'U 

Soluzione  ftfliologicii 
contonoute  gr.  1  ^.  „o  di  digiUliiia 

ore  18. 11 

ce.  4.5-5-5-6.6-6 

ore  18.23 
ce.  3-3-3-4-3 

ore  18.16 
ce.   2-2-1-1 

ore  18.33 
ce.   2-2-2-1-1 

La  vaso-costrizione  corrisponde  al  rapporto  10  : 1 .  66. 

Esperienza  IX.  —  Cane  ucciso  per  dissanguamento  ore  17. 30.  Circo- 
lazione artificiale  attraverso  T  arto  posteriore  destro.  Pressione  70  mm. 
di  Hg.  In  30"  escono  dalla  vena  : 


1 
^.  ,     .          li  •  1     •                                                     Soluzioiio   (ÌHÌoIoi;ica 
eduzione   fisiologica                                    tout«neuto  il  2  "/«o  Ui  di^MLilin.i 

1 

ore  17.65 

ce.   16-20-22-24-24 

ore  18.5 

ce.   10-10-10-10-10 

ore  18. 15  pressione  UO  inm. 
ce.   8-8-8-8-8 

ore  17.59 

ce.    18-16-10-8-6 

ore  18.9 

ce.   8-6-6-4-4  qualche  goccia 

Soluzione  MNÌoluf;icu 
coutonuuto  il  3  ",  oo  <li  ili^iUlinu 

ore  18. 18.  Pressione  90 
goccie  4-2-2 

In  questa  esperienza  sia  il  passaggio  della  soluzione  al  2  e  al  3  %„ 
produsse  l'arresto  della  circolazione  artificiale. 


ti.    ASTOLKO.VI 

{iieste  esperienze  otbenni  vasocosti 
a  eoliiziorte  fisiologica  dell'  infusi 
taiina  (da  gr.  0,01^5  "/„„  a  gr.  3  ";' 
subì  variazioni    degne    di  nota  e 

di  digitalina  aggiunta  alla  soluzi< 
ervara  che  quaudo  in  uno  eteseo 
ia  passare  prima  una  soluzione  a  i 
una   più   concentrata,  col  secondi 

dei  vasi  clie  si  ottiene  è  un  po'  p 
?=  in  cui  il  rapporto  ottenuto  e 
10,125V,o  fu  10:1,66  e  quello  e 
0:1,43). 

o  dei  vasi  con  soluzione  fiaiologìo 
arecuhio  tempo,  portò  risultati  pi 
i  arrivò  ad  un  deflusso  eguale 
k  quantità  di  digitalina  fatta  cirG< 

(Esp.  IX,  2-3  "z^)  potei  ristabi 
lentauilo  la  pressione  del  liquido  i 

unqué  evidentemente  risulta  che 
ortissimo  reytriugi mento  sia  dei  ' 
ei  viscerali. 


Strofa  ntina. 

^a»ale  della  strofantìiia  è  ancora 
il  quella  della  digitalina.  Vedi» 
{uale  nel  suo  Trattato  sostiene  eli 
a.  pressione  snuguigua  agendo  8' 
>  una  contrazione  dei  vasi  assai 
ilusioni  analoghe  arrivano  il  Popper 

L..,  Tratlato  di /armaeoìoi]ia  iéra^ieullca  e  d 
Teber  dU  Wirinmg  tle$  Slrojikantìn.  iOaiitr.  < 
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Paschkis  e  Zemer  (*),  Pìtis  (*)  e  Livierato  ('),  il  quale  esperi- 
mentando coli'  idropletismografo  del  Mosso  dimostrò  che  lo 
strofanto  con  ha  rilevante  azione  sui  vasi  periterici  e  se  qual- 
che influenza  esercita  è  quella  di  restringerli.  Più  di  recente 
il  Wilcox  (*)  nega  che  la  strofantina  abbia  qualsiasi  azione  va- 
socostrittrice. 

JjAlbertoni  e  il  Coronedi  {^)  invece  nelle  loro  addizioni  al 
trattato  del  Cantani^  aggiungono  alle  dimostrazioni  sperimen- 
tali di  Thomson^  See,  Gley  e  Blnmeneauy  numerosi  argomenti 
terapeutici  i  quali  stanno  a  stabilire  che  lo  strofanto  ha  una 
notevolissima  azione  vasocostrittrice,  e  questa  azione,  come  ha 
principalmente  sostenuto  Thompson  ('),  è  dovuta  ad  un  eccita- 
mento esercitato  dal  farmaco  sulle  tonache  muscolari  dei  vasi 
e  sugli  apparecchi  nervosi  che  in  essi  sono  contenuti. 

Il  Bayla  (')  raffrontando  l'azione  degli  infusi  di  digitale, 
strofanto  e  convallaria  sullo  stomaco  di  rana,  ha  potuto  di- 
mostrare che  queste  sostanze  agiscono  sui  muscoli  lisci  de- 
terminando un  modico  aumento  del  tono  e  della  eccitabilità 
di  essi  e  inducendo  poi  più  o  meno  rapidamente  la  paralisi. 
Vanno  citati  infine  lo  Schàfer  (•)  il  quale^  praticando  cir- 
colazioni artificiali  negli  animali  a  sangue  caldo,  osservò  una 
diminuzione  dell'  efflusso  per  azione  dello  strofanto,  e  VHaas  0 
il  quale  sostenne  che  questa  sostanza  diminuisce  il  tono  delle 
arterie  sia  per  azione  diretta  che  por  azione  centrale. 

Se  da  questi  pochi  cenni  bibliografici  apparisce  chiaro 
che  r  azione  vasaio  dello  strofanto  è  ancora  molto  incerta,  si 
deve  però  osservare  che  gli  autori  più  recenti  affermano  che 


{})  Paschkis  e  Zebhkb,  loco  citato. 

(<)  PiHS,  Therapeut.  Monatshefte,  18B7,  1,  6,  7. 

(^  LiviBRÀTO,  Sull'azioue  terapeutica  dello  iirofanto,  (Arcb.  italiano  di 
Cllnica  Medica,  1888|  punt.  V,  pag.  847). 

{*)  WiLcoz  B.,  The  Amer.  Journ.  of  the  medicai  scieuccs^  May   1807. 

(^)  Albkbtohi  e  Oobohkdi,  Addizioni  al  Cantani,  pag.  2ii6. 

{*')  Thompsom,  Ueber  die  BeeinffUsurìy  d.  periph.  Ge/ìiase  d.  pharmakoL 
Agent,  (Petersb.  med.  Woch.,  1S87). 

C)  Bayla  E.  ^  Sull'azione  dello  sfro/anto  e  della  convallaria  confrontata 
con  quella  della  digitale.  (Ann.  di  farmacoterapia  e  di  chimica,  1898,  pag.  lOb). 

(^)  ScHÀFBA,  Citato  da  Gottmkb  u.  Magnus. 

(•')  Haas,  Prager  med.  Woch.,  1887,  n.  4. 
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tra  le  sostanze  appartenenti  al  gruppo  della  digit 
delle  differenze  d' azione  più  quantitative  che 
Quando  poi  si  tengono  presenti  i  risultati  a  cui 
GoUlieb  e  Magnu»  e  la  scarsa  purezza  dei  prepara 
ricercatori  potevano  disporre  fino  a  poco  tempo  f« 
9Ìoni  contradditorie,  più  sopra  citate,  non  devono  i 
eccessivamente. 

Esperienza  X.  —  Lo  stesso  animale  de  il' esperienza  prece' 
zione  artificiale  uttraverso  l'arto  posteriore  sinistro.  Pre; 
diHg.  In  30"  escono  dalla  vena: 


I     ore  18  51 

!      ce.   2-2-i-  goccia  6 


In  questa  esperienza  il  passaggio  della  soluzione  cont 
fantina  cagionò  nn  restringimento  dei   vasi  come  dal  rap] 

Esperienza  Xi-  —  Cane  ucciso  per  dissanguamento  ore  I 
zione  artificiale  attraverso  il  rene  sinistro.  Pressione  97 mi 
peratara  ambiente  17°  C.  In  SO"  escono  dalla  vena: 


Si.lu.ion*   m 

ologlm 

Solaiione   fiaioloitUa 

ore  17.45 

ce.   4^.6-b-3-3 

ore   18. 1 

ce.   1.7-1.7-1.6-1.5-1.5 

ora  18.7 

ce.   5  3-3-3-3 

,     ore  18. 16 

ce.  a-1.5-1  5-1-1 

ore  18.19 
ce.  3-3-8-3-3 

ore  18.25 

ce.    1.7-1,6-!. 5-1  5-1-1 

Esperienza  XII.  —  Stesso  animale.  Circolazione  artificiale  atiraverao 
l'arto  posteriore  destro  colla  stessa  soluzione  doll'esperienisa  precedente, 
Pressione  86  ana.  dì  Hg.  In  30"  escono  dalla  vena: 


r 
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Soluzione  fisiologica 


SOlasione   tìsioloi^icsa 
contenente  gr,  0,05  %o  di  strofkntiua 


ore  18.32 

ce.   18-20-20-20-20 

ore  18  40 

ce.  ^2. 6-24. 6-24.  5-26-25  5 

ore  18. 46 

ce.  23.5-25-25.6-26-26 


ore  18.87 

ce.   10-10-10-9  5-9. 6 

ore  18-43 

ce.   10.6-10.6-10-9-9 

ore  18.49 

ce.   10.6-10-10-10-10 


In  qaesto  animale  la  strofantina  fatta  circolare  attraverso  il  rene 
diede  un  restringimento  equivalente  a  10:8.76,  nell'arto  a  10:8.61. 

Esperienza  XIII.  —  Gatto  ucciso  per  dissanguamento  ore  16. 46.  Cir- 
colazione artificiale  attraverso  Parto  posteriore  sinistro.  Pressione  90  mm. 
di  Hg.  Temperatura  ambiente  18.  In  15"  escono  dalla  vena: 


Soluzione   fisiologica 

Soluzione  Asiologicu 
co:itenonte  gr.  0,05  o/oo  *^^  strofuntiua 

ore  17.19 

ce.   16. 6-16. 6-17.  5-17. 5-18 

ore  17.32 

ce.   18-18-18-18-18 

ore  17.44 

ce.   17.6^18-1&-18.6-18.5 

ore  17. 27 

ce.   12-11-10-10-10 

ore  17.37 

ce.   10-5-10.  6-10. 5-9-9 

ore  18.4 

ce.    12-12-12-11-11 

La  soluzione  contenente  strofantina  provoca  un  restringimento  va- 
saio corrispondente  al  rapporto  10:  5. 


In  queste  esperienze  studiai  razione  della  strofantina  (so- 
luzioni contenenti  da  gr.  0,06  a  gr.  2  7oo)  sui  vasi  renali  e  mu- 
scolo-cutanei del  cane  e  del  gatto. 

Ottenni  sempre  una  vasocostrizione  che  fu  massima  per 
le  dosi  più  elevate  (Esperienza  X,  rapporto  10  : 0,83)  minore 
negli  altri  casi  (Esperienza  XI,  XII,  XIII,  da  10:  B  a  10:3,61). 

Quando  la  quantità  di  strofantina  fatta  circolare  non  fu 
troppo  forte,  i  vasi  risentirono  bene  1*  influenza  della  soluzione 
fisiologica,  ritornando  al  normale  deflusso  e  qualche  volta 
(Esperienza  XII)  superando  anche  le  medie  dapprima  ottenute. 
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Colla  tioluzìoue  conteneute  il  SVoo 
iDvece  UE  decorso  dell' esperienza  del 
dovuto  all'azione    della    digitalina.  I 
notevole   restringimento,   che  la  soluzii 
ridurre  solo  in  minima  parte. 


Convallamarina  e  Ad 


Oltre  i  lavori  già  riferiti  di  (ioUlit 
pochissimi  sono  gli  studi  in  cui  sia  rice 
dite  glucosidi  sui  vasi  sanguigni. 

II  Bardel  (')  riferisce  l'aumento  di  ^ 
convallamarina  alla  influenza  eccitante 
muscoli  lisci  delle  pareti  vasali.  Per  q 
nidina  riferirò  solo  un  lavoro  del  prof, 
tore  col  Traube,  Babnoff,  Alòertoni  6  Ci 
Àdonis  abbiano  presso  a  poco  la  stese 
della  digitale  ;  agiscano  cioè  eccitando 
ratrice  del  cuore  e  costringendo  i  vasi. 

Esp«rienza  XIV.  —  Gatto  uccìso  per  dissan 
zione  artificiale  attraverso  l'arto  posteriorti  i 
di  Hg.  Temperatura  ambiente  17°  C.  In  30"  ei 


SolDiloiib  flaiologira 

1 

ore  17. 2B 

co.  4-6. 6-6. 6-6  B-tì,  B 

ore  17.. 
;      ce     4-4 

ore  17  46 
oc.    7-7-7-7-7 

1      ore  17.. 

1      OC.   6.5 

ore  17.  B7 

co.   8-8-8.6-8.5-8.5 

1     ore  18. 

co    7-7 

[■)  BiBDBT,  Reeherehe«  tnt 
{^)  llAsruBi  P.,  Sull'Alien 
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Esperienza  XV.  —  Stesso  aDÌmale.  Arto  posteriore  destro. 


Soluzione   fisiologica 

Solnzioue   flsioìogica 
coDteneute  cg    S^/qq  di  adonidinu 

ore  18.20 

ce.   U.  6-14-5-14. 6-14  5-14  6 

ore  18.29 

ce    11  6-11.6-11.5-11.6-11.5 

ore  18.88 

ce.   12-18-13-13-13 

ore  18.44 

ce    12-12-12-11.5-11.6 

Sol  azione   fisiologica 
ooQteuente  cg.  20  "/oo  '^^  tMloDidina 

ore  18.56 

ce.   14.5-14-6-14  14-14 

ore  19.6 

co.    13-13-13-13-13 

ore  19.12 

ce.   14-14-14-14-14 

ore  19-17 

ce.    10.  5-10. 5. 10. 5-10. 5-10  5 

ore  19.23 

ce.   11-11-11-11-11 

ore  19.30 

ce.  9.5-9-8.5-8-8 

Nell'arto  posteriore  sinistro  la  soluzione  di  adonidina  diede  nn  re- 
stringimento dei  vasi  come  10:6.15. 

Nell'arto  posteriore  destro  la  soluzione  di  adonidina  contenente 
cg.  b^/oo  diede  nna  vaso-eostrizione  come:  10:7  93,  qaella  contenente 
cg.  207ooeome  10:7.5 

Esperienza  XVI.  —  Cane  ocoiso  per  dissanguamento  ore  16. 50.  Circo- 
lazione artificiale  attraverso  il  rene  sinistro.  Pressione  mm.  100  di  Hg. 
Temperatura  ambiente  18<*  G.  In  SO"  escono  dalla  vena: 


Solazione   fisiologica 

Solazione   fisiologica 
oout4»nento  cg.  62  ^/g^^  di  ailonidina 

ore 
ce. 

17  36 
3-3-3-3-3 

ore  17.48 
ce.   2-2-2-2-2 

ore 
ce. 

17  58 
3-3-3-3-3 

ore  18.9 

ce.   2^2-2-2-2 

Sol  azione   fiHioIncini 
contenente  og.  31  ".  „n  di  udonidina 

ore 
ce. 

18.18 
3_3_3_3_3 

ore  18  26 

ce.  2.5-2.6-2-2-2 

SoInzionfi  fisiologica 
contenente  cg.  15  7no  '^^  adoni<1in:i 

ore 
ce. 

18.39 

4-3  5-3. 6-3. 6-3. 5 

ore  18.49 

ce.   2. 6-2. 6-2  6-2.  6-2  5 

Solazione   fisinlogira 
contenente  cg.  7  %o  di  adonidina 

ore 
ce. 

18.59 

2. 5-2. 5-8-3-3 

ore  19. 11 

ce.   2  6-2. 6-2  6-2-2 
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In  questa  esperienza  ]e  varie  soluzioni  di  adonidina  diedero  sempre 
un  restringimento  vasale  corrispondente  al  rapporto  10  : 6. 6. 

Esperienza  XVII.  —  Cane  ucciso  per  dissanguamento  ore  17.  Circola- 
zione artificiale  attraverso  l' arto  posteriore  sinistro.  Pressione  90  mm. 
di  Hg.  Temperatura  ambiente  16^  C.  In  30"  escono  dalla  vena: 


SoluKÌone  fisiologlcti 

Solazioiie  fisiologica 
contenente  cg.  23  ^/^^^  di  adonidina 

ore  17  46 

ce.   17-18-18-18-18     . 

ore  18.8 

ce    20-22-20-20-20 

ore  18.40 

ce.   12.5-13-18-13-13 

ore  18.59 

ce.    15-15-15.6-15.5-16.5 

ore  17.57 

ce.    12-11-11-11-11 

ore  18. 15 

ce.    11-11-12-11-11 

Soluzione  fisiologica 
contenente  cg.  50  °/no  di  adonidina 

ore  18.49 

ce.   11-11.5-11.5  11.6-11.5 

ore  19  7 

ce.   14-14-13.5-13.6-13 

In  questa  esperienza  la  soluzione  di  adonidina  contenente  cg.  23  %o 
diede  una  vaso-costrizione  come  10  : 5. 5.  Quella  contenente  cg.  60  o/qo 
come  10  :  3. 4. 

Esperienza  XVIII.  —  Cane  ucciso  per  dissanguamento  ore  16.  Circo- 
lazione artificiale  attraverso  l'arto  posteriore  sinistro.  Pressione  80  mm. 
di  Hg.  Temperatura  ambiente  16^  C.  In  30"  escono  dalla  vena  : 


Solazione   fisiologica 

Sol  azione   fisiologica 
contenente  cgr.  60  ^,qq  di  convallamarlna 

ore  16.30 

ce.  9-10-10-10-10 

ore  16  44 
ce.   8-9-9-9-9 

ore  16.56 

ce.   7.6-7.5-7  5-7.5-7.6 

ore  17. 7 

ce.   5-6-6-6-5 

ore  16. 39 

co.   7.5-7.5-7.6-7  5-7.6 

ore  16.47 

ce.   6.6-6.6-6.6-6.5-6.5 

Solazione  fisiologica 
contenente  cgr.  20  ^.'qq  di  convallainarlna 

ore  17 

ce.    4  5-4.6-4.5-4.6-4.5 

ore  17-13 
ce.    4-4-4-4-4 
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In  questa  esperienza  il  passaggio  della  soluzione  piìi  concentrata 
C0,5  «Voo)  produsse  nna  vaso-costrizione  come  10:7.5  quello  della  solu- 
zione al  0,2  p/oo  come  10  : 6. 

Esperienza  XIX.  —  Gatto  ucciso  per  dissanguamento  ore  17.  Circola- 
zione artificiale  attraverso  il  rene  sinistro.  Pressione  105  mm.  Hg.  Tem- 
peratura ambiente  IS'^  C.  In  30"  escono  dalla  vena: 


Solazione   fìaiologic» 

Solnzione   fìsioloj^ion 
couteuento  cg.  20  'Voo  **'   «'onvallainarina 

ore  17.24 
goccie  7-7-7-7-7 

ore  17.40 

goccie  10-10-10-10-10 

ore  17.51 
goccie  9-9-9-9-9 

ore  17.35 
goccie  6-6  6-6-6 

ore  17.46 
goccie  5-5-5-5-5 

ore  17  56 
goccie  5-4-4-4-4 

Esperienza  XX.  —  Stesso  animale.  Arto   posteriore  destro.  Pressione 
85  mm.  di  Hg.  In  30"  escono  dalla  vena: 


Solnzione  fiuìolopicii 

Solnziono  llRiologicn 
contenente  cg.  20  '^■^  di  convnllamarina 

ore  18.4 

ce.   5-6-5-5-5 

ore  18.15 

ce.    5. 5-5. 5-5. 5-5. 5-5. 5 

ore  18.30 

ce.   5.2-5.2-5.5-5.5-5.5 

ore  18.42 

ce.  5  5-5. 5-5. 7-5. 7-5. 7 

ore  18. 10 

ce.   4  6-4-4-4-4 

ore  18.21 

ce.   4.5-4-4-3.7-3.7 

Soluzione   tlàiologira 
contenente  cg.  10  ^,q(,  di  convallaninrinn 

ore  18.35 

ce.   5.5-4.7-4.7-5 

ore  18.48 

ce    5-4.5-4.5-4.2-4.2 

La  circolazione  della  convallamarina  attraverso  il  rene  diede  un 
restringimento  come  10:5. 

Nell'arto  la  stessa  solazione  produsse  una  vasocostrizione  come  il 
rapporto  10:6  9,  la  solazione  al  0,1  'Voo  come  10:7.36. 


Il  passaggio  della  soluzione  contenente  adonidina  (cgr.  2,5 
a  cgr.  62  Voo)  diede  sempre  un  restringimento  dei  vasi.  Il  rap- 
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porbo  però  tra  la  quantità  di  adonìdìoa  e 
ottenuta  non  fa  costante,  e  mentre  nella 
passaggio  dalla  soluzione  meno  alla  più  con< 
diminuzione  del  dednsBo  della  vena  (da  1' 
nell'esperienza  XYII  ai  dimostrò  meno  attiv 
tenente  il  0,50  °Ua  di  adouidina  di  quella  coi 
(nel  primo  caso  si  ebbe  10:8,4  nel  seconde 

Il  lavaggio  colla  soluzione  fisiologica  ' 
stabilire  le  condizioni  normali  di  deflusso. 

Anche  per  la  coavallamarina  si  ebbero 
I!  restringimento  dei  vasi  fu  piuttosto  ne 
potè  stabilire  una  relazione  fra  la  quantità 
circolare  e  l'intensità  degli  efietti  ottenuti. 

L'  azione  della  soluzione  fisiologica  fu  s] 
effetto  di  essa  nella  esperienza  XIX  si  oi 
dai  vasi  superiore  del  normale. 

Conclusioni. 

Dalle  mie  esperienze  risulta  che  la 
fantina,  convallamarina  e  adonidina  hai 
o  meno  spiccato  il  potere  di  provocare  1 
muscoli  a  fibre  liscie  contenuti  nei  vasi 
dall'  organismo,  tanto  dei  vasi  muscoIo-c 
viscerali. 

La  digitalina  ha  sulla  muscolatura 
più  violenta  delle  altre  sostanze  da  me 
anche  in  soluzione  molto  diluita  (esp.  Il 
cagiona  una  vasocostrizione  che  la  ao1uzi( 
riva  a  togliere  solamente  in  minima  part 
analoghi  colla  ^trofantina  solo  quando  fu 
quantità  molto  più  forte  (esp.  X,  gr.  2  °j 
vazione  trova    riscontro  nelle  ricerche  di 


('}  ScHDtE  E.,  Atione di  aleuni  Btteni  lui  mooimn 
nuuo.  {CoagroMO  di  Strasburgo,  Annali  ili  chimica 
Voi.  Ili,  pag.  U19). 
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dimostrato  che  lo  stomaco  di  cane,  isolato  dall'  organismo  e 
mantenuto  in  vita  colla  circolazione  artificiale,  per  azione 
della  digitalina,  elleboreina,  scillaina  entra  in  uno  stato 
di  contrattura,  che  solo  molto  lentamente  e  non  in  modo 
costante  può  diminuire.  L'autore  attribuisce  il  fenomeno 
ad  una  speciale  modificazione  dell'  apparecchio  neuro-mu- 
scolare, ma  a  me  sembra  cLe  in  questo  caso,  come  per  i 
vasi  isolati  dall'organismo  si  deLba  escludere  qualsiasi  in- 
fluenza del  sistema  nervoso;  riferendo  quindi  le  modifi- 
cazioni osservate  ad  un'  azione  eccitante  esercitata  dalle 
sostanze  medicamentose  direttamente  sulle  fibre- cellule 
muscolari. 

Che  1'  azione  vasocostrittrice  da  me  dimostrata  per  que- 
sti glucosidi,  sia,  almeno  in  parte,  apparentemente  contrad- 
detta dai  risultati  ottenuti  da  alcuni  autori,  ncn  può  arrecare 
maraviglia,  perchè  le  mie  ricerche  si  riferiscono  esclusiva- 
mente all'  azione  sui  muscoli  vasali.  Quando  non  è  soppressa 
l'influenza  del  sistema  nervoso  sia  in  modo  diretto,  sia  per 
via  riflessa  questa  azione  può  riuscire  ma^scherata,  come  ap- 
punto osservarono  nell'animale  vivo  Gottlieb  e  Magnus.  An- 
che questi  autori  però  ammettono  che  tali  sostanze  eserci- 
tino un*  azione  periferica  vasocostrittrice. 

I  risultati  delle  mie  ricerche  valgono  dunque  a  stabilire 
chiaramente  che  i  glucosidi  appartenenti  al  gruppo  della  digi- 
ialina,  tanto  in  piccole  che  in  grandi  dosi  hanno  il  potere  di 
produrre  la'  contrazione  dei  vasi  sanguigni  isolati,  non  per  una 
influenza  sulle  estremità  terminali  dei  nervi  nei  vasi,  ma  soltanto 
perchè  agiscono  sulle  fibre  muscolo-v asali. 

Questi  glucosidi  avrebbero  sulla  muscolatura  vasaio,  una 
azione  analoga  a  quella  che  ad  alte  dosi  esercitano  sul  mio- 
cardio, che,  come  è  noto,  nel  cuore  di  rana  consiste  in  un 
arresto  del  muscolo  cardiaco  in  sistole. 

Per  l' importanza  farmacologica  assunta  in  questi  ultimi 
tempi  dalla  digitossina,  sarebbe  stato  interessante  studiare 
la  sua  azione  sui  vasi  isolati,  ma  ciò  mi  riusci  impossibile 
per  l' assoluta  insolubilità  nell'  acqua  di  questa  sostanza.  Il 
fatto  però  osservato    nell'animale  vivo  da   Gottlieb  e  Magnus, 
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che  la  digitossina  provoca  in  modo  costante  un  restringi- 
mento dei  vasi  a  qualunque  territorio  essi  appartengano, 
messo  in  relazione  coi  risultati  ottenuti  cogli  altri  glucosidi 
da  me  esperimentati,  fa  logicamente  presumere  che  anch'  essa 
debba  comportarsi  in  modo  del  tutto  analogo. 

Padova,  dicembre  1903. 


r 
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RICERCHE  S0LIMST0L06IA  NORMALE  DEGLI  ISOLOTTI  DI  LAN6ERHANS 

IN  ALCUNI  MAMMIFERI 


NOTI  PREVENTIVA 


DI 


CARMELA  MARCHIONI. 


■••» 


Mi  sono  proposta  di  studiare  se  e  come  viene  modificato 
il  pancreas  negli  animali  rabbiosi  ;  portando  l'attenzione  sullo 
stato  delle  comuni  cellule  pancreatiche,  degli  accumuli  di  Lan* 
gerhans  dei  dotti  escretori,  del  connettivo,  dei  vasi. 

Nel  corso  del  lavoro,  ho  potuto  ripetere  costantemente 
nell'esame  dei  numerosi  preparati  certe  osservazioni  riguar- 
danti la  struttura  normale  del  pancreas  e  più  specialmente  degli 
isolotti  di  Langerhans,  Siccome  mi  sembra  che  esse  possano 
portare  un  contributo  di  fatti  in  una  questione  che  ora  è 
molto  discussa,  credo  opportuno  riassumerle  fin  d'  ora  in  una 
nota  preliminare,  riguardante  appunto  l' istologia  normale 
degli  isolotti. 

Queste  osservazioni,  fatte  quasi  occasionalmente  nel  corso 
di  altre  ricerche,  non  hanno  lo  scopo  di  studiare  la  struttura 
delle  cellule  degli  accumuli  in  rapporto  con  una  loro  possi- 
bile funzione  fisiologica  ;  hanno  soltanto  quello  di  far  notare 
come  —  in  rapporto  a  quali  periodi  d'attività  funzionale  non 
so  —  si  rilevi  in  tali  cellule  una  particolare  struttura  la  cui 
conoscenza  può  incitare  ad  altre  ricerche,   quali   appunto  mi 


1 


>  di  fare,  iti  rigaardo  alle  possibili  modifioazioni  loro  nei 
eriodi  della  digeetioue. 

a  Btruttara  normale  degli  isolotti  è  molto  beue  descritta 
interessanti  studi  che  di  questa  parte  dell'  organo  ha 
il  Giannelli  nei  mammiferi  e  nei  rettili  (*).  Io  non  posso 
3opiarla    da    lui    cho    dopo  aver  esposto  la  storia  degli 

sugli  isolotti  e  tratto  ii  meglio  dalle  osservazioni 
:i  istologi,  le  confronta,  le  riunisce  alle  sue  e  ne  dà  la 
ite  descrizione  riassuntiva, 

e  cellule  epiteliali  ohe  costituiscono  gli  accumuli  sono 
etta  continuità  con  le  cellule  aecretrici  ordinarie  del 
ìas,  tanto  che  questi  accumuli  interrompono  qua  e  là  il 
IO  dei  tubuli  secernenti.  Qli  aocumnii  di  Langerhana  &011.0 
ria  dimensione  ;  da  quelli  di  poche  cellule  disposte  ra- 
ente  attorno  ad  un  capillare,  si  passa  per  gradi  ad  acca- 
asKai  voluminosi,  di  forma  .irrotondìta  od  ovalari,  costi- 
da  molti  cordoni  cellulari  pieni,  anastomizzati  fra  loro 
,  nelle  cui  maglie  stanno  capillari  sanguigni  abbastanza 

Le  cellule  epiteliali  costitutive  sono    alte,    con    nucleo 

povero  in  cromatina  e,  secondo  il  Oìannelli,  prive  af- 
di  granuli  di  secrezione  ;  giacché  usando  le  colorazioni 
li  del  Galeotti,  del  Biondi  e  del  Lagueses,  egli  non  ha  po- 
uettere  in  evidenza  granuli  metaplasmatìci  nel  proto- 
\  di  quelle  cellule;  le  quali  perciò  egli  conclude  essere, 

meno  apparentemente,  indifferenti. 

Lagiieaae  ('),  dopo  avere  in  molti  animali  osservate  le  cel- 
egli  isolotti  sparse  di  numerosissimi  piccoli  vacuoli  a 
luto  poco  colorabile,  riesce  a  mettere  in  evidenza  nella 
.  dei  vacuoli  ripieni  di  finissimi  granuli  colorabili  colla 
aina  e  col  violetto  di  genziana.  Dopo  quest'osservazione 


)  Giiiiiiei.Li,  Bieerehi  macroteapicht  e  laierottopithe  ivi  panereat. 
■,o  daxti  Atti  della  B.  Accademia  dei  Fisiocritici,  sarie  IV,  voi.  X, 
'QiHHHXi.Li,  Rictreht  Utologìche  lul  panereat  degli  uccelli,  (Esbratto  dal 
re  Zoologico  italiano,  anno  XIII,  n.  T,  IWi). 

)  Laquibsi,  I  granuii  di  lecresione  inlerna  nel  panereat.  (Estratto  dalla 
rafia  anatomica,  fase.  6,  aono  1890).  —  T.  Diahahe,  £11^  untore  anala- 
aiotogico  dette  itole  dì  Lartgerhant.  (Anat.  Anzeiger,  18ì)9,  Bd.  16,  No.  19). 


r 
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egli  interpreta  gli  isolotti  di  Langeì-hans  come  il  prodotto  di 
una  alternata  metamorfosi  del  tessuto  esocrino  del  pancreas  : 
e  ciò  per  le  fini  granulazioni  che  rendono  evidente  nel  pan- 
creas un  ufficio  secretorio,  e  per  le  numerose  forme  cellulari 
di  passaggio  osservate  fra  il  tessuto  delle  isole  e  quello  della 
porzione  esocrina  del  paucreas.  In  queste  sue  idee  lo  rafferma 
anche  Taver  osservato  che  quando  gli  isolotti  presentano  gra- 
nuli, il  tessuto  pancreatico  comune  non  presenta  zimogeno  ; 
e  viceversa. 

Il  Diamare  si  accorda  col  Giannelli  nel  negare  ogni  me* 
tamorfosi  alle  cellule  degli  isolotti,  le  quali  conservano  sem- 
pre il  loro  carattere  primitivo  di  masse  epiteliali  vascolariz- 
zate.  A  differenza  però  di  questo   autore   le  interpreta  come 
formazioni  cni  spetta  una  parte  attiva  nella  funzione  pancrea- 
tica. Lo  stesso  autore  si  accorda  col   Laguesse  nelF  attribuire 
alle  cellule  degli  isolotti  una  secrezione  interna,  e  ciò  in  base 
a  sue  ricerche  fatte  su  alcuni    mammiferi;  ma  nega  che  essi 
rappresentino  il  prodotto    di   una  alternata   metamorfosi  del 
tessuto  esocrino  nel  corso  della  vita,  ritenendole  come  forma- 
zioni costanti  e  invariabili.  Nega  inoltre  che  negli  isolotti  si 
trovino  granuli  quando  manca  il  zimogeno  nelle  comuni  cel- 
lule pancreatiche  e  viceversa,  avendo  osservato   sempre  con- 
temporaneamente nelle  due  sorta  di  cellule  ^  rispettivo  pro- 
dotto di  elaborazione. 

Le  osservazioni  mie  furono  fatte  sopra  paucreas  di  co- 
niglio e  di  cane;  avendone  esaminati  in  complesso  ventidue; 
di  cui  alcuni  tolti  da  animali  perfettamente  sani,  gli  altri  da 
animali  a  periodo  più  o  meno  avanzato  di  infezione  rabida. 
I  risultati  furono  sempre  gli  stessi,  se  si  eccettua  qualche 
preparato  non  dimostrativo,  dovuto  certamente  a  difettosa 
fissazione  o  colorazione. 

Il  liquido  fissatore  usato  è  quello  dell'  Hermann^  il  metodo 
di  colorazione  quello  del  Galeotti, 

Con  molta  cura  ho  portato  Tattenzione  sul  modo  di  pre- 
sentarsi e  di  distribuirsi,  sulla  struttura  cellulare  e  sul  nesso 
coi  canali  escretori  e  coi  vasi,  delle  isole  di  Langerhans. 

Ilo  potuto  osservare  che  in  genere  un  solo  isolotto  entra 
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a  far  parte  di  un  lobulo  pancreatico  ;  e  m  in  taluni  lobuli  se 
ne  possono  vedere  in  una  stessa  sezione  due  o  più,  uno  di 
essi  è  di  estensione  abbastanza  rilevante,  gli  altri  sono  in- 
vece formati  dall'  aggruppamento  di  poche  cellule. 

Piuttosto  è  assai  facile  trovare,  all'  intorno  dell'  isolotto 
che  nel  lobulo  appare  come  il  maggiore,  molte  delle  sue  cel- 
lule sparse  tra  le  comuni  cellule  pancreatiche  ;  tanto  che  spesso 
mi  è  accaduto,  osservando  la  struttura  delle  cellule  che  mi  si 
presentavano,  di  riconoscerne  alcune  come  analoghe  a  quelle 
degli  isolotti,  e  dal  loro  farsi  più  frequenti  in  un  punto  piut- 
tosto che  nell'altro  del  campo  microscopico,  di  dedurne  la 
possibilità  di  ritrovare  un  isolotto  scorrendo  il  preparato  in 
un  senso  piuttosto  che  nell'altro,  e  quasi  sempre  trovando  ohe 
il  fatto  confermava  la  supposizione.  L'isolotto  principale  poi, 
in  molte  sezióni  appare  spiccatamente  digitato,  le  sue  colonne 
di  cellule  avanzandosi  fra  quelle  dei  tubuli  pancreatici,  tal- 
volta per  un'estensione  rilevante,  e  venendo  allora  interrotta 
apparentemente  la  continuità  delle  colonne  e  dei  tubuli  dal 
rispettivo  incrocicchiarsi. 

Da  ciò  che  ho  esposto  uon  voglio  trarre  alcuna  conse* 
guenza  sicura,  essendo  necessari  studi  molto  accurati  e  so-* 
pratutto  ripetuti  esami  di  sezioni  seriate,  per  acquistare  una 
idea  esatta  circa^la  disposizione  vera  di  questi  accumuli.  Sono 
tuttavia  portato  alla  supposizione  che  essi  costituiscano  un 
sistema  più  regolare  che  non  sembri  e  che  ognuno  d'essi, 
probabilmente  anzi  uno  solo  d'essi,  rappresenti  una  parte  im- 
portante e  costante  di  ciascun  lobulo  pancreatico. 

Passando  ora  all'  esame  delle  singole  cellule  costituenti  gli 
isolotti,  ho  potuto  notare  che  esse  si  presentano  sotto  due 
aspetti  differenti. 

Alcune  si  mostrano  di  forma  prevalentemente  poliedrica 
se  stipate  fra  loro,  irregolarmente  tondeggiante  dove  avvenne 
una  dissociazione,  con  nucleo  centrale,  ricco  in  cromatina,  a 
carioplasma  trasparente,  con  piccolo  nucleolo.  Altre  si  mo- 
strano prevalentemente  di  forma  allungata,  da  ricordare  quasi 
la  cilindrica  ;  e  queste  si  osservano  di  preferenza  alla  perife- 
ria dell'  isolotto  e  sparse  fra  tubuli  pancreatici,  il  loro  nucleo 


RICERCHK  SUTX'  ISTOrX)GIA  XORMAT.E  DEGLI  ISOLOTTI  DI  TANGERHAXS       143 

è  spostato  ad  uno  dei  poli,  ricco  in  cromatina,  a  carioplasma 
diffusamente  colorato,  con  nucleolo  piccolo,  quando  pure  si  può 
rivelarlo. 

Il  citoplasma  di  ambedue  queste  varietà  di  cellule  è  sparso 
di  fini,  e  numerosissimi  granuli,  intensamente  colorabili  in 
rosso  con  la  fuxina,  come  i  granuli  delle  comuni  cellule  pan- 
creatiche che  pure  riescono  colorati  con  molta  evidenza  all'  in- 
torno dell'  isolotto  e  a  cui  sono  perfettamente  analoghi  per  il 
modo  di  assumere  il  colore,  essendo,  in  media,  di  dimensione 
un  po'  minore  e  comparabile  a  un  dipresso  colla  dimensione 
dei  granuli  cromatici  del  nucleo. 

Con  tutta  sicurezza  posso  affermare  la  presenza  di  gra- 
nali nelle  cellule  degli  isolotti.  Anzi  la  loro  abbondanza  è  cosi 
rilevante  che  nella  seconda  varietà  di  cellule,  il  loro  accumu- 
larsi (o  1'  accumularsi  della  sostanza  da  cui  potrebbero  deri- 
vare) è  tale  da  essere  resa  completamente  invisibile  la  strut- 
tura del  protoplasma.  Il  corpo  cellulare  appare  colorato  in  un 
rosso  carico,  brillante,  uniforme,  senza  nemmeno  distinzione 
di  granuli  se  non  alla  periferia,  dove  si  osserva  la  massa 
uniforme  terminarsi  in  un  certo  numero  di  granulazioni,  che 
per  essere  ivi  meno  abbondanti,  sono,  più  evidenti. 

L'  osser\razione  mia  si  accorda  con  quella  molto  più  au- 
torevole del  Laguessé  e  del  Diamare  e  mi  porta  ad  ammettere 
un  vero  ufficio  secretorio  degli  isolotti.  La  colorazione  del 
Galeotti^  che  credo  d'  aver  per  la  prima  usato  allo  scopo  di 
mettere  in  evidenza  questi  granuli,  dà  risultati  di  grande 
chiarezza,  la  cui  interpretazione  non  lascia  dubbi. 

Se  l' ufficio  secretorio  esista  in  realtà  e  se  sia  interno  come 
vogliono  il  Laguessé  e  il  Diamare^  od  esterno  come  in  uno  dei 
suoi  primi  lavori  in  proposito  voleva  il  Giannelli]  quale  sia  la 
natura  chimica  di  questi  granuli,  perchè  alcune  cellule  se  ne 
mostrino  molto  più  abbondantemente  fornite  di  altre,  sono 
quesiti  da  risolvere. 

Sarei  tuttavia  portata  col  Diamare  ad  ammettere  che  gli 
isolotti  siano  vere  ghiandole  vascolari,  perchè  iniezioni  da 
me  fatte  colP  inchiostro  di  china  nel  tronco  celiaco  da  cui  si 
staccano  le  pancreatiche  e  nel   dotto  di   Wirsung,   mentre  da 
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una  parte  mi  hanno  mostrata  la  nota  ricchissima  rete  di 
grossi  capillari  tortuosi,  spesso  formanti  delle  vere  volate,  e 
regolarmente  fiancheggiati  e  segniti  nelle  loro  tortuosità  dalle 
cellule  degli  isolotti  disposte  in  colonne,  dall'  altra  non  mi 
hanno  mostrato  alcun  dotto  nell'interno  degli  isolotti. 

In  quanto  al  diverso  aspetto  che  presentano  le  celiale 
degli  isolotti,  senza  affermare  nulla  di  decisivo,  suppongo  che 
sia  dovuto  ad  un  diverso  stadio  nell'attività  funzionale  del 
protoplasma  loro. 
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ADUNANZE  DELL'  ACCADEMIA  MEDICO-FISICA  FIORENTINA 


Resoconto   sommario  delle   sedute. 


Adunanza  pubblioa  del  di  18  Giugno  1903. 


Presiede  il  Prof.  G.  FANO,  Presidente. 

Sono  presenti    i    Soci:    Azzurrini,   Baduel,   Banchi,    BARCtioNi,  Burci, 

Caccia,   Capei,  Chiarugi,  Corsini,  Flora,  Giuntoli,  Grazzi,  Guidi, 

Lenzi,  Levi,  Livini,  Mya,  Orefici,  Orlandim,  Picchi,  Radaeli,  Stori, 
Salaghi. 

Prof.  Flora  e  Dott.  Giglioli.  —  Considerazioni  aemeiologiche  e  cliniche 
sullo  aneurisma  ddV  aorta,  (Non  fa  consegnato  il  manoscritto). 

Dott.  Stori.  —  Sulle  cisti  gassose  dell'  intestino.  (Non  fa  consegnato  il 
manoscritto). 

Picchi  dott.  Luigi.  —  Di  un  encondroma  stnluppatosi  nella  parete  di 
una  vena,  (con  presentazione  di  preparati  e  microfotografie). 

L'O.  ha  avato  occasione  di  studiare  un  tamoretto  della  grossezza  di 
nn  fagiuolo  di  forma  ovale  trovato  nel  cellulare  sottocutaneo  di  un  in- 
dividuo di  oltre  60  anni  morto  per  fatti  arteriosclerotici. 

Macroscopicamente  era  visibile  la  continuazione  intima  del  tumore 
con  un  ramo  venoso  sottocutaneo  ohe  perciò  in  tutta  la  sua  lunghezza 
faceva  in  parte  da  capsula  al  tumore. 

Mioroscopicamente  a  piccolo  ingrandimento  il  tumore  è  risultate 
formato  da  una  capsula  fibrosa  e  da  un  contenuto  cellulare  ricco  di  vasi, 
ricchissimo  di  sostanza  intercellulare  di  aspetto  omogeneo. 

I  vasi  per  lo  più  rotondeggianti  con  parete  relativamente  spessa 
ricca  di  fasci  connettivali  si  trovano  sparsi  quasi  uniformemente  nel 
tumore:  pochi  vasi   con  parete  sottilissima  formata  da  endotelio  e  un 
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lieve  strato  di  conaettiro  hKiiDo  t&lvolta  nos  forma 
esaer  eoDBÌderati  Ifteune.  Altri  rarisaimi  haano  Ìl  lami 
forte  proliferaci one  dell'  endotelio,  qaeeti  sono  gener 
piccoli. 

Nei  vasi  eaiate  sangue  ben  conaerrato  evìdanteme 
nna  lacana  o  due  il  saogne  mostra  nna  grandissima  ] 
bali  polinuoleati. 

Le  csllule  con  nucleo  rotondo  diacretameata  ricco  ( 
sempre  unico,  talvolta  duplice,  hanno  protoplasma  » 
granuloso  od  omogeneo;  nei  frammenti  fissati  con  1 
ctomo-Bcetioa  sono  visibili  nel  protoplasma  pochi  (2 
rotondi  di  volarne  poco  differente  1'  odo  dall'  altro. 

Queste  celiale  giacciono  evideotemente  dentro  ao: 
rotondeggiante  formata  da  un  addensamento  della  so 
in  ter  celi  a  lare  :  dove  le  celiale  soao  molto  fittamente  i 
sono  meno  bene  visibìli. 

In  queste  capsule  le  celiale  si  trovano  isolate  n 
trovare  due  e  tre  cellule  nella  stessa  capsula;  ia  quea 
la  forma  tipica  del  chicco  del  caffè. 

Con  le  colorazioni  speciali  della  cartilagine,  ema 
Bslranina,  tionina,  ecc.  non  si  riesce  a  fare  assumere  i 
omogenea  il  colore  che  parallelamente  assume  la  cartilai 

Con  la  faxiaa  acida  nei  metodi  del  Tan  Gieeon 
mettono  in  evidenaa  in  questa  sostanza  fini  fibrille  co: 
sono  addensate  intorno  ai  vasi  e  in  qualche  ponto  in 
delle  cellule. 

All'intorno  di  molti  dei  vasi  neoformati  del  tamc 
stretto  rapporto  che  le  celiale  del  tumore  hanno  co 
stesse. 

Si  vedono  infatti  queste  cellule  rotonde  con  la  lo 
sate  a  grappi  fitti  intorno  ai  vasi  andate,  mano  mano  i 
dal  vaso,  diradando  in  modo  che  la  sostanza  intercel 
canto  suo  la  parete  del  vaso  coi  suoi  strati  esterni 
diano  cellule  connettivali  a£^sate  facilmente  riconosci 
si  mette  in  intimo  contatto  con  le  cellule  del  tumore,  si 
sti  elementi  giovani  connettivali  si  confondono  con  le 
speciali  del  tumore  perdendosi  framezao  ad  esse. 

Nella  capsula,  che  è  quasi  esclusivamente  fatta 
connettivo  esistono  uervi  e  vasi  aangoìgni  abbastanza 
Btituiti:  vi  si  trovano  anche  in  tutta  la  sua  estensione, 
opposta  alla  parete  della  vena,  fibre  elastiche  assai  av 

L'  0.  crede  dalla  struttura  del  tumore  di  esaere  a 
diagnosi  dì  encondroma  fibro  telongettasico  eviluppat 
della  parete  di  una  vena:  crede  di  poter 
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del  tumore  stesso  per  quanto  le  reazioni  coloranti  non  abbiano  corrispo- 
Hto  forse  per  l' età  giovanile  del  tessuto  cartilagineo. 

Ha  creduto  cbe  valesse  la  pena  di  mostrare  questi  preparati  all'Ac- 
cademia perchè  fino  ad  ora  non  gli  è  riuscito  trovare  nella  letteratura 
dei  neoplasmi  sviluppatisi  nelle  pareti  vasali  nessun  caso  che  somigli 
al  suo. 

Pref.  Chiarugi.  —  Essendo  cosa  notoria  che  la  cartilagine  embriona- 
ria dà  le  reaaioni  coloranti  quando  é  in  uno  stadio  molto  più  giovanile 
di  quello  che  non  dimostri  di  essere  il  tessuto  del  quale  è  costituito  il 
tumore  presentato  dal  dott.  Picchi,  mette  in  dubbio  la  natura  cartilaginea 
del  medesimo. 

Picchi.  —  Quando  il  risultato  negativo  non  dipenda  da  difetto  di  me- 
todo crede  possibile  si  debba  attribuire  se  non  all'età  della  cartilagine 
da  lui  osservata,  forse  alla  natura  patologica  della  medesima.  Si  ripro- 
mette tentare  sui  frammenti  che  ancora  possiede  tutte  le  reazioni  pre- 
conizzate come  specifiche  della  cartilagine. 

Il  Segretario  degli  Atti 
F.  Badaeu. 


Adunanza  pubblica  del  di  19  Novembre  1903. 


Presiede   il    Prof.    G.   FANO,    Presidente, 

Sono  presenti  i  Soci:  Azzurrini,  Banchi,  Banti,  Barqioni,  Burci,  CACcrA, 
M.  Capei,  Geloni,  Chiaruoi,  Pairman,  Fano,  Guidi,  Levi,  Livini,  Mya, 
Orefici,  Pellizzari,  Picchi,  Radaeli,  Stori. 

Azzurrini  F.  e  Massari  G.  —  Azione  delle  tossine  tifiche  sulla  morfo- 
logia del  sangue. 

Tutti  coloro  che  hanno  studiato  il  sangue  nell'uomo  tifoso  hanno 
finito  per  riconoscergli  una  speciale  formula  ematologica. 

Il  Naegeli  ha  osservato  all'  inizio  dell'  infezione  una  lieve  ed  inco- 
stante leucocitosi,  alla  quale  rapidamente  sussegue  una  leuoopenia  che 
tutti  hanno  riscontrato  nel  periodo  di  stato.  A  questa  leucopenia  si  sosti- 
tuisce, al  momento  della  defervescenza,  una  leucocitosi  più  o  meno  va* 
riamente  marcata. 

Prendono  parte  alla  leucopenia  tutte  le  cellule  bianche  del  sangue, 
ma  i  linfociti  bene  spesso  discendono  relativamente  più  dei  polinucleati. 
Iniziatasi  la  leucocitosi  i  linfociti  aumentano  più  degli  altri  ed  in  qualche 
caso  giungono  a  dare  rinversione  della  formula  normale. 
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Questi  fenomeni  o  meglio  questa  formala  ematologica  per  ciò  che 
rignarda  la  lencopenia,  i  varii  Autori  l'attribuiscono  ali* azione  paraliz- 
zante delle  tossine  tifiche  sul  midollo  osseo  e  sugli  organi  linfatici  e  coo- 
siderano  la  leucocitosi  come  uno  dei  principali  fattori  di  difesa  dell'or- 
ganismo. 

La  scomparsa  quasi  costante  delle  cellule  eosinofile  nel  sangue  del- 
l'uomo tifoso  è,  secondo  i  numerosi  osservatori,  in  rapporto  collo  stato 
d'intossicazione  dell'organismo,  tantopiù  che  queste  cellule,  mentre 
diminuiscono  fino  dall'inizio,  non  ricompaiono  che  a  febbre  caduta  o  in 
numero  molto  scarso  nella  defervescenza. 

Allo  scopo  di  conoscere  quanto  di  vero  e  di  certo  fosse  in  queste  ipo- 
tesi, gli  AA.  hanno  tentato  di  agire  coli' iniezione  di  tossina  tifica  sulla 
massa  sanguigna  di  alcuni  cani  col  duplice  obiettivo  di  studiarne  le 
variazioni  nella  loro  formola  ematologica  e  di  interpretarle  collo  studio 
istologico  degli  organi. 

Gli  AA.  hanno  reso  virulentissimo  il  bacillo  di  Hebert  attraverso  il 
peritoneo  di  alcune  cavie  e  disseminatolo  in  palloni  di  brodo,  che  sono 
restati  dae  giorni  a  87<>  e  due  giorni  a  temperatura  ambiente,  ne  hanno 
ottenuto  per  mezzo  della  candela  di  Chamberland  un  filtrato  sterile. 

Hanno  quindi  proceduto  alle  iniezioni  sotto  cute  di  questa  tossina 
tifica  nella  misura  di  10  a  18  cc^  per  Kg.  di  animale  in  10  cani,  dei  quali 
4  erano  stati  splenectomizzati  circa  un  anno  prima  e  6  erano  normali. 

Gli  A  A.  hanno  ottenuto  un  reperto  eguale  e  costante  tanto  negli 
animali  splenectomizzati  come  in  quelli  normali.  Subito  dopo  l'iniezione 
si  inizia  una  diminnzione  dei  globuli  bianchi  che  scendono  ad  un  minimo 
di  poca  durata  fra  la  2*  e  ia  3*  ora  negli  animali  iniettati  con  10  cc'"^  a 
chilogrammo,  ed  in  quelli  iniettati  con  15  cc^  la  cifra  più  bassa  oscilla  e 
perdura  assai  fra  la  3^  e  la  7^  ora.  A  questa  leucopenia  prendono  parte 
più  o  meno  accentuatamente  tutte  le  cellule  bianche  del  sangue.  J  linfo- 
citi cadono  a  cifre  bassissime  ed  in  un  caso  sono  perfino  scomparsi  alla 
6*  ora  e  ricomparsi  in  piccolo  numero  un'ora  dopo.  Toccato  il  minimum 
risalgono  e  prendono  parte  alla  parabola  ascendente  tutte  le  forme, 
all' infuori  delle  eosinofile,  che  scomparse  di  solito  fra  la  2*  e  la  9^  ora,  a 
seconda  dei  soggetti,  non  ricompaiono  che  alla  24^  e  qualche  volta  in  2% 
in  3^^  ed  anche  in  4*  giornata.  Dopo  raggiunto  il  massimo  della  leucoci- 
tosi (24*  ora)  tutti  i  globuli  bianchi  ridiscendono  in  generale  con  oscilla- 
zioni variamente  sentite  verso  la  norma,  alla  quale  si  avvicinano  fra 
il  7<>  ed  il  13^  giorno  dall'iniezione. 

Per  spiegarsi  il  meccanismo  della  sentita  diminuzione  dei  globuli 
bianchi  in  seguito  alle  iniezioni  di  tossina  tifica,  gli  AA.  sacrificarono 
6  cani  nel  momento  della  massima  leucopeoia;  4  di  essi  erano  sple- 
nectomizzati e  2  normali.  Il  reperto  necroscopico  di  questi  animali  uccisi 
col  cloroformio  fu  il  seguente:  congestione  di  tutti  i  visceri:  nessuna  mo* 
dificazione  dei  gangli  linfatici   delle   varie   regioni.   L'esame  istologico 
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mentre  dette  quale  alteraiìone  costante  un  leggiero  rigonfiamento  torbido 
degli  elementi  cellalari  dei  varii  visceri,  senza  accumulo  abnorme  di  glo- 
buli bianchi  in  alcuno  di  essi,  richiamò  l'attenzione  degli  AA.  su  certi 
fatti  di  leucolisi  e  di  alterazione  dei  centri  germinativi  delle  ghiandole 
linfatiche,  ma  non  avendo  su  questa  parte  del  lavoro  completate  le  loro 
ricerche  essi  si  riserbano  un  giudizio  definitivo. 

Azzurrini  F.  e  Massari  C.  —  La  morfologia  del  sangue  negli  animali 
smUzatL 

Circa  le  modificazioni  che  la  splenectomia  apporta  sulla  massa  san- 
guigna neir  organismo  sano,  furono  già  eseguite  numerose  ricerche  spe- 
rimentali; ma  coloro  che  si  occuparono  di  tale  argomento,  giunsero  a  ri- 
sultati non  del  tutto  concordi  fra  loro. 

Gli  AA.  dunque,  ne  hanno  ripreso  lo  studio  facendo  numerosi 
esami  di  sangue  in  4  cani  previamente  splHuectomizzati,  due  dei  quali 
furono  tenuti  in  vita  18  mesi;  gli  altri  due  15,  dopo  T ablazione  della 
milza. 

In  tutti  e  quattro  gli  animali,  essi  hanno  costantemente  osservato 
che,  tanto  il  tasso  dell'emoglobina,  quanto  il  numero  dei  globuli  rossi 
per  millimetro  cubo  di  sangue,  solo  nel  primo  giorno  dopo  la  operazione 
si  trovano  notevolmente  aumentati.  Al  secondo  giorno  ritornano  alle 
cifre  normali,  circa  alle  quali  si  mantengono  sempre,  con  qualche  lieve 
oscillazione. 

Riguardo  al  numero  totale  dei  globuli  bianchi  per  millimetro  cubo  di 
sangue,  già  24  ore  dopo  la  splenectomia,  è  in  atto  una  marcata  leucoci- 
tosi, la  quale  persiste  alcuni  giorni,  al  massimo  nove. 

Dopo,  il  numero  dei  leucociti  tende  a  diminuire,  mantenendosi  però 
sempre  al  disopra  della  norma. 

I  leucociti  a  nucleo  polimorfo  aumentano  notevolmente  fino  al  7°,  9» 
giorno,  dopodiché  lentamente  diminuiscono,  per  mantenersi  durante 
l'anno,  oscillando  ora  in  più  ora  in  meno,  sempre  al  disopra  delle  cifre 
normali,  e  riavvicinandosi  a  queste  al  Ib^  e  18^  mese. 

I  linfociti,  nel  primo  giorno  diminuiscono  da  ^'2  ^^  S<.>'  ^^  secondo 
giorno  tendono  a  rialzarsi;  raggiungono  un  massimo  in  epoche  varia- 
bili; aumentano,  diminuiscono,  mantenendosi  in  <?ue  cani  di  poco  al  di- 
sopra della  cifra  primitiva,  negli  altri  due  invece,  di  poco  al  disotto  di 
questa. 

I  mononncleati  grandi  diminuiscono  entro  le  prime  24  ore,  poi  au- 
mentano essi  pure  nei  primi  giorni  dall'operazione,  per  ridiscendere  a 
cifre  ordinariamente  superiori  a  quella  primitiva,  con  forti  oscillazioni. 
A  quindici  e  diciotto  mesi  si  trovano  in  tutti  e  quattro  gli  animali, 
molto  al  disotto  del  normale. 

Le  forme  di  passaggio  dopo  un  giorno,  in  due  cani  sono  di  poco 
diminuite  negli  altri  due  di  poco  aumentate. 
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AI  secondo  giorno  aamentano  in  tutti,  salgoi 
dimìnaiacono  di  nuovo,  ma  di  poco;  rimanendo 
disopra  della  norma,  esai  pura  con  notevoli  osoii 

I  polinocloati  eosinofili,  nelle  prime  24  or 
tatto,  o  almeno  ridotti  a  cifre  bassissime. 

Al  terzo  giorno  si  ritrovano  in  scarso  nnmei 
montando  gradatamente,  finché  ad  un  anno  si  oa 
filia  superando  essi  la  norma  di  nn  terso  fino  al  d 

A  15  e  18  mesi,  il  loro  numero  è  qnaai 
Avendo  i  quattro  cani,  in  questo  periodo  di  tem[ 
più  perfetta  salate  ed  essendo  aoche  molto  aum 
tori  concludono  che  la  milia  è  un  organo  la  cu 
facilmente  compensata  e  che,  per  quanto  in  oc 
nectomia,  la  formala  ematologtca  sabisoa  delle 
queste  non  agisoooo  affatto  sulle  condizioni  dì  f 
dorano  qael  tanto  di  tempo  necessario  ad  altri  or 
sue  fonzioni. 

In  base  poi  ai  loro  reperti,  negano  che  essa 
poiesi,  mentre  le  riconoscono  e  la  funziona  et 
poi  etica. 

Terminano,  emettendo  la  ipotesi  se  eventual 
insieme  al  midollo  onseo,  anche  una  fantione  li 
dal  fatto,  che  dopo  la  aplenectomia  il 
mantiene  sempre  a  cifre  niiì  alte  di  quelle  no 

Il  i 


Adunanza  pubblica  del  di  26  Nsvembr 


Presiede  il  Prof.  G.  FANO,  Prei 

Sono  presenti  i  Soci:  Azzurrini,  Baduel,  Banchi,  E 
Daddi,  Fano,  Floha,  Fbahceschi,  Giuntoli, 
Marcacci,  Orefici,  Pacrhioni,  PANiciir,  Picchi,  1 

Bintl  fi.  —  Sopra  un  cubo  di  eoli  detto  fegato  s 

In  una  donna  morta  per  infezione  puerperalf 

scopia:  endometrite  putrida  necrotizzante;  trombe 

rina;  ascessi  metastatici  nei  polmoni,  nel  mioca 

molto  voluminoso,  fortemente  enfisematOBo;  milza 
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dell'infettiva.  L'esame  batteriologico  ha  dimostrato  negli  asoessi  la 
presenza  dì  uno  strettococco,  colorabile  col  metodo  del  Gram,  che  mo* 
strava  morfologicamente  segni  d' involusione  e  che  non  si  è  sviluppato 
nelle  caltare  aerobie  ed  anaerobio.  Dal  fegato,  dai  reni,  dal  sangue  si  è 
ottenuto  un  bacillo  strettamente  anaerobio,  non  sporigeno,  immobile,  co- 
lorabile col  metodo  del  Gram^  che  nelle  culture  dà  sviluppo  abbondante 
di  gas,  che  è  patogeno  per  la  cavia,  nella  quale,  con  l'inoculazione  sot- 
tocutanea, produce  in  sito  necrosi  dei  tessuti,  enfisema  e  uccide  1'  ani- 
male in  due  giorni  circa.  Per  tali  caratteri  è  facile  identificare  questo 
batterio  col  bacillo  dell'enfisema  del  FrdnkeL 

L'esame  microscopico  del  fegato  ha  mostrato  che  le  cavità  conte- 
nenti gas  corrispondevano  a  vasi  venosi  più  o  meno  dilatati.  Sulle  pareti 
di  queste  cavità  si  trovavano  spesso  depositati,  a  maniera  di  rivesti- 
mento, i  bacilli  sopra  descritti.  All'intorno  il  parenchima  epatico  presen- 
tava i  segni  della  necrosi  ialina.  Alterazioni  simili,  ma  molto  più  lievi, 
si  trovavano  anche  nei  reni. 

L'O.  conclude  che  in  questo  caso  si  è  trattato  di  una  infezione  mista, 
cioè  di  una  pioemia  dovuta  probabilmente  allo  strettococco  piogeno  e  di 
nna  saproemia  dovuta  al  bacillo  del  FrUnkel.  La  necrosi  ialina  delle 
cellule  epatiche  e  renali,  che  si  trova  all'interno  delle  localizzazioni  di 
questo  bacillo  nel  fegato  e  nei  reni,  dimostra  che  si  tratta  di  una  vera 
infezione  e  non  di  una  invasione  cadaverica. 

Il  Segretario  degli  Atti 
F.  Radaeli. 


Adunanza  pubblica  del  di  3  Dicembre  1903. 


Presiede  il  Prof.  G.  FANO,  PresiderUe. 

Sono  presenti  i  Soci:  Azzurrini,  Badukl,  Banti,  Baroioni,  Bessone,  Bukci, 
Geloni,  Daddi,  Fano,  Flora,  MargacgF;  Pellizzari,  Picchi,  Rosì^I. 

Il  prof.  Flora  a  nome  del  dott.  Caffarini  dimostra  un  apparecchio  per 
la  determinazione  dell'urea. 

L'apparecchio  si  compone  di  un  tubo  di  vetro  graduato  aperto  al- 
l'estremità inferiore,  chiuso  dall'altra  da  un  rubinetto  a  tenuta  perfetta. 
Nella  parte  superiore  del  tubo,  poco  sotto  al  rubinetto  &-6  centimetri  al  di 
sopra  dello  zero  della  graduazione,  è  innestato  perpendicolarmente  un 
tubo  di  vetro  il  quale  è  unito  ad  un  tubo  di  gomma  lungo  15-16  centime- 
tri, che  dall'  altra  estremità  corrisponde  ad  un  piccolo  tubo  di  vetro  che 
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>n»  forsatkmante  nn  turacciolo  di  gomma  forato  il  quale  ohiade  io 

latore  d' urea  a  doppia  palla  del  prof.  Bufalini. 

ipporecobio  ei  adopera  nella  maniera  eegoente: 

mette  nftllo  sviloppatore  da  noa  pai-te  ipobromato  di  soda  e  dal- 

nn  ceDtim«tro  enbico  di  arina  dealbuminata  avendo  cura  ebe  i  due 

non  si  mescolino.  Si  ohiode  allora  lo  sviluppatore  con  il  tnracoiolo 
ima  dell'  apparecobio  e  curando  ohe  reattivo  ed  nrina  non  vengano 
tatto  si  immerge  il  tnbo  graduato,  dalla  estremità  aperta,  il  robi- 
aperto,  verticalmente  in  nn  recipiente  di  vetro  contenente  acqna 
;lio  una  Holnsione  satura  di  cloraro  sodico  ohe  secondo  le  ricer- 
it  prof.  Mariacci  non  assorbe  azoto)  fino  al  punto  in  cui  lo  zero 
rrsdnazione  è  allo  stesso  livello  del  liquido  del  recipiente.  A  qaeato 

si  cbinde  il  rubinetto  ettperiore  e  si  mescolano  urina  e  reattivo 
iviinppatore.  L' aaoto  che  si  formerà,  non  avendo  via  di  oscita 
imerjt  l'acqua  che  è  nell'interno  del  tnbo  graduato,  abbauandone 
Ilo.  Si  conoscerà  perfettamente,  a  reaaione  terminata,  il  volume 
to  sviluppato,  leggendo  la  graduazione  nel  punto  in  oni,  innalzato 
ilmente  il  tubo  graduato,  il  liquido  nel  s»o  intemo  sar&  allo  stesso 

di  quello  contenuto  nel  recipiente.  Col  solito  calcolo  dal  volume 
loto  si  deduce  il  quantitativo  di  urea  per  mille. 


■ol.  fi.  Banti.  —  SuW  uf^eio  degli  organi  linfopoietiei  ed  emopoietici 

genesi  dei  globuli  bianchi  del  aangue. 

iferìsco    suir  esperienza  fatta  ne)  mio    Istituto    dal    dott.  G.  Ore- 

sult' in^uenza  che  la  fistola  del  dutto  toracico  e  la  apleneelomia 
'.ano  nei  cani  mila  cortipoaizione  morfologica  del  sangue'.  Su  questo 
lento  esistono  soltanto  le  ricerche  del  Biedl  e  Oeeaeteilo  e  del  £0- 
',  che  offrono  facile  campo  alle  critiche  ed  i  cai  resaltati  sono 
I  da  accogliere  con  la  massima  rieerva.  La  fistola  del  dotto  tora- 
)  la  splenectomia  vennero  eseguite  con  le  più  scrupolose  regole 
ittiche  :  il  decorso  postoperatorio  non  fn  turbato  da  complicanze 
ive.  Il  dotto  toracico,  tagliato  s  lasciato  libero  dentro  un  tubo  di 
la  a  pareti  resistenti,  ha  continuato  a  gettare  la  linfa  per  un  pe- 

variabile  nei  vari  cani,  oscillante  per  lo  più  tra  2-8  giorni.  Gli 
I  massimi  anlla  composizione  morfologica  del  sangne  ai  sono  avuti 
tni  nei  quali  al  tempo  stesso  era  stata  eseguita  la  fistola  dsl  dntto 
iplenectomia. 

1"  Linfociti.  —  Nei  coni  con  la  semplice  fistola  del  dntto  i  linfo- 
iminuiscono  di  '|,-*|;,   raggiungendo    la  cifra  più  baesa  10-18  ore 

r  operazione  :  successivamente  risalgono  al  normale,  benché  con- 

ìl  deflnsso  della  linfa  dalla  fistola.  Nei  cani  operati  di  fistola  e  di 

a.  dimiunzione  dei  linfociti  è  molto  più  forte,  dei  ^Ij-'"!,,  : 

a  subito  dopo  l' operazione  e  continua  psr  2-4  giorni:  poi  si  torna 
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A  cifre  normali  o  superiori  al  normale,  anche  quando  la  linfa  centinai  a 
finire  dalia  fistola. 

^  PolinueleaH  neuiroflli.  —  Essi  aumentano  sempre  in  modo  censi* 
derevole,  tanto  nei  cani  operati  soltanto  di  fistola,  quanto  in  quelli  nei 
quali  venne  eseguita  anche  la  splenectomia.  La  leucocitosi  va  a  mano  a 
mano  diminuendo  dopo  4-8  giorni  circa. 

30  Grossi  mononucleatL  —  Questi  elementi  si  comportano  in  modo 
molto  variabile.  Talora  aumentano  dopo  l'operazione,  talora  diminuiscono, 
altre  volte  rimangono  presso  a  poco  immutati. 

40  L,eueociti  di  passaggio,  —  Essi  si  comportano  in  generale  in 
modo  analogo  ai  polinucleati  neutrofili,  ma  non  mancano  casi  in  cui,  dopo 
1'  atto  operativo,  si  verifica  una  diminuzione  invece  di  un  aumento. 

50  EosinofiU.  —  Diminuiscono  sempre,  talora  scompaiono  total- 
mente dopo  V  operazione  :  ritornano  in  circolo  dopo  un  giorno  circa  e 
oscillano  largamente  intorno  alia  cifra  normale. 

L'aumento  dei  linfociti  alcuni  giorni  dopo  T operazione  si  verifica 
anche  quando  la  linfa  continua  a  fluire  dal  dntto  toracico  tagliato  e 
quando  non  esistono  vasi  linfatici  accessori  tra  il  dutto  e  la  vena  suc- 
clavia. È  difficile  riferire  tale  aumento  ad  una  funzione  esagerata  delie 
gianduia  linfatiche  tributarie  della  grande  vena  linfatica  perchè  mancano 
i  segni  di  questa  iperattività  ;  non  si  può  nemmeno  attribuire  ad  una  fan* 
zione  linfopoietica  compensatrice  del  midollo  osseo,  perchè  l'esame  mi- 
croscopico di  questo  non  la  rivela.  Secondo  ogni  probabilità  si  deve 
ammettere  un  passaggio  diretto  dei  linfociti  nel  circolo  sanguigno  dagli 
organi  linfatici. 

Una  serie  di  ricerche  eseguite  nel  mio  Istituto  anche  dai  dottori  Mas- 
sari ed  Atmirrini  e  già  comunicate  all'Accademia,  dimostrano  in  modo 
concorde  :  !<>  che  i  linfociti  rappresentano  un  gruppo  distinto  di  globali 
bianchi,  che  nascono  negli  organi  linfatici  e  sono  incapaci  di  trasfor- 
marsi in  leucociti  polinucleati  ;  2^  che  i  mononucleati,  le  forme  di  pas- 
sa^gio  e  i  leucociti  con  granulazioni  si  formano  in  organi  diversi  dai 
linfociti  e  provengono  da  elementi  cellulari  che  non  hanno  alcun  rap- 
porto genetico  con  i  linfociti  stessi. 

Secondo  queste  ricerche  e  secondo  altri  studii  che  mi  sono  personali, 
i  mononucleati,  le  forme  di  passaggio  e  i  leucociti  con  granulazioni  si 
generano  nel  midollo  osseo.  Mentre  accetto  l'opinione  à^WEkrlich^  che 
le  forme  di  passaggio  derivino  dai  mononucleati,  non  posso  ammet- 
tere, come  vuole  1'  Ehrìich  stesso,  che  queste  cellule  siano  stadi  più  gio- 
vani dei  leucociti  polinucleati. 

Ecco  quali  sarebbero  secondo  le  mie  ricerche  i  rapporti  tra  mononu- 
cleati e  polinucleati.  Nel  midollo  osseo  esistono  delle  grosse  cellule  me- 
nonucleate,  con  protoplasma  abbondante,  omogeneo,  senza  granulazioni  : 
sono  le  cellule  madri  di  tutti  i  leucociti  di  origine  midollare.  Da  queste 
derivano  i  leucociti  mononucleati,  che  si  trasformano  in  forme  di  pas- 
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Bftggio.  D«lle  stesse  cellule  ialine,  per  nn  differensian 
sDiB,  derivano  le  cellule  mononucleate  con  grMiaIazi< 
□oflle,  basofile  {mi^oeiti  AélV  E/trUeh),  da  cui  prove 
polinueleati  con  analoghe  granataiioni.  É  da  qnest» 
ialine  che  derivano  i  megacariooiti.  La  genealogia  i 
nel  seguente  schema  : 

uilJnle  midollsri  ialine 


La  trasformazione  dei  leucociti  mononucleatì  ne 
si  verifica  giammai.  I  leucociti  delle  dne  serie  haunc 
versi,  sui  quali  mi  è  impossibile  ora  di  insistere.  Bit 
linacleati  (nenttofili)  hanno  vivaci  movimenti  amebo 
vasi  con  grande  facilità;  sono  dotali  di  attività  fag 
grande  resistenza  nella  lotta  contro  gli  elementi  ce 
elaborano  speciali  sostanze  citolitiohe  (microoitosi  del 
incapaci  di  qualunque  evoluzione  progressiva;  2°  i 
seggono  movimenti  ameboidi  forse  meno  vivaci  ;  eroi) 
di£BcÌlmente  ;  eono  dotati  di  forte  attività  fagooitioa 
sterna  nella  lotta  contro  le  cellule  eterogenee;  el&t 
stanze  citolitiohe  (macrocitaei  del  Metchnikoff);  sono  ci 
progressiva  (cellule  giganci  e  forse  anche  fibroblasti). 

I  globali  bianchi  del  eangue  circolante  si  debboi 
in  due  serie,  la  linfatica  e  la  mielogena  ;  quest'  ultin 
vidersi  in  due  gruppi  distinti,  quello  dei  leucociti  man 
nuloti  e  quello  dei  polinucleati  granulari.  Sulle  tana 
appartenenti  alla  serie  mielogena  noi  possediamo  un 
ferente  di  nozioni:  sulle  funzioni  dei  linfociti  siamo 
r  oscuro. 

Due  fatti  di  grande  importanza  debbo  segnalare 
1°  Impedendo  l'afflusso  dei  linfociti  ueL  sangue 
toracico  e  la  splenectomia  combinata  (come  ha  fatto 
dopo  pochi  minuti  il  numero  dei  linfociti  ciroolaoti 
'ti"'lio  *"■'■  della  cifra  primitiva.  Ciò  significa  che  i  li 
trovBvansi  nel  sangue,  prontamente  scompaiono  dal 
fosse,  la  linfopenìa  dovrebbe  prodursi  con  ritardo  pi 
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I  linfociti  sono  dunque  elementi  di  passaggio  nel  sangnei  ed  escono  dal 
circolo  poco  dopo  esservi  entrati.  Che  cosa  avviene  di  loro?  Dove  e 
come  terminano? 

2*^  Anche  dopo  la  più  completa  esolnsione  dei  linfociti,  come  si 
verifica  in  seguito  alla  splenectomia  praticata  contemporaneamente  alla 
fistola  del  dutto  toracico,  la  linfopenia  è  transitoria  :  dopo  pochi  giorni  i 
linfociti  ritornano  alla  cifra  normale.  Il  loro  anmento  si  verifica  anche 
se  il  dutto  toracico  aperto  continua  a  gettare  liberamente  e  quando 
anche  non  esistono  vie  di  comunicazione  supplementare  tra  il  dutto  e  le 
vene.  Non  starò  a  discutere  per  quali  vie  i  linfociti  tornino  ad  affluire 
nel  sangue  e  se  ciò  accada,  come  alcuni  AA.  ammettono  ed  io  accetto, 
per  un  passaggio  diretto  dei  linfociti  dagli  organi  linfatici  nelle  vene; 
ma  questo  pronto  rialzo  nella  cifra  dei  linfociti,  questo  compenso  cosi 
rapido  e  completo  della  impedita  penetrasione  dei  linfociti  nel  sangue, 
sembrano  dimostrare  l'elevato  ufiScio  a  cui  tali  elementi  sono  destinati. 
Quale  è  questo  ufficio  ?  Lascio  per  ora  la  domanda  senza  risposta. 

//  Segretario  degli  Atti 
F.  Radaeli. 


Adunanza  pubblica  del  di  IO  Dicembre  1903. 


Presiede  il  Prof.  G.  FANO,  Presidente. 

Sono  presenti  i  Soci:  Baduel,  Banchi,  BargionI|  Banti,  Bessome,  Burci, 
Caccia,  Capei  M.,  Celoni,  Chiardoi,  Del  Greco,  Fano,  Franceschi, 
Levi,  Livini,  Lustio,  Orlandini,  Pestalozza,  Picchi,  Radabli,  Rossi, 
Salaghi,  Stori,  Tiberti. 

Prof.  E.  Burci.  --  Cenno  di  statistica  operatoria, 

L'A.  crede  dover  suo,  come  risposta  alla  fiducia  dimostratagli  dai 
Colleghi  della  Facoltà  medica,  di  rendere  conto  dei  resultati  ottenuti  col 
lavoro  operatorio  compiuto  nella  Clinica  chirurgica  di  Firense  dal 
15  aprile  190S  (giorno  nel  quale  venne  chiamato  a  dirigerla)  al  pre- 
sente giorno  (^).  L' A.  comprende  in  questa  breve  relazione  statistica  an- 
che i  casi  operati  nella  Clinica  pediatrica  chirurgica,  della  quale  ha 
conservato  la  direzione. 

In  meno  di  otto  mesi  nella  Clinica  generale  furono  eseguite  527 
operazioni  ed  altre  150  vennero  compiute,  in  meno  di  undici  mesi,  nella 


(^)  10  Dicembre  1908. 
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rioa,  raggiuDgendosi  «osi  in  queato  breve  laeao  di  tempo 

iptesaivo  di  677  operazioni. 

ole  per  regioni,  esse  rimangono  coB)  divise: 

8nl  capo 46 

»    collo 27 

*    torace  e  tronco 56 

Ballo  e  neir  addome. 801 

angli  organi  genito-ariaari. . . .    .  8d 

flUgU  arti  snperiori 40 

sagli  arti  inferiori 1 19 

Towle 677 


SODO  quelle  di  una  certa  importanza  tra  le  operazioni  sul 
i^ano  ana  epeciale  meniioce:  nna  asportazione  di  volami- 
aso-faringeo  ;  nna  asportazione  di  esteso  aneurisma  cir- 
0  previa  legatura  dei  vasi  temporali  saperficiali,  sopraorbi- 
rami  arteriosi  e  venosi  ectaaioi;  una  resezione  di  ganglio 
i  46  operati  mori  soltanto  nn  bambino  operato  per  labbro 
gnito  a  bronco-polmonite  qnando  la  ferita  operatoria  era 

razioni  sai  collo  furono  seguite  tutte  da  guatigìone.  Ife* 
rs  ricordate:  8  tiroidectomie,  4  enucleazioni  di  prodttzioni 
ide  (due  igromi  e  due  ciati  branchiali],  2  asportazioni  di 
>nitiohe  tubercolari  dei  gangli  cervicali  superficiali  e  pro- 
Azione  di  un  groBBo  epitelioma  bronchiogene  avviluppante 
ilo-nervoso  principale  del  collo,  1  resezione  di  prima  costa 
a,  l  asportazione  di  nn  voluminoso  linfangioma  cìstico 
laterale  sinistra  in  un  bambino  di  20  giorni, 
arati  per  affezioni  del  torace  e  del  tronco  morirono  solo  2 
i,  r  uno  per  prosecuzione  ed  aggravamento  di  una  bronoo- 
OFSO,  l' altro  per  tubercolosi  generalizxata.  La  pleurotomia 
impre  previa  resezione  di  nna  oosU.  Fra  gli  altri  operati 
arsi:  1  sul  quale  fu  praticato  il  distacco  di  estese  aderenze 
il  braccio  ed  il  torace  e  fu  colmata  la  perdita  di  sostanza 
»d  innesti  alla  Thiersch,  2  bambini  di  pochi  mesi  operati  di 
i  voluminosi  liofaiigiomi  della  parete  laterale  del  torace  e 
3  tumori  della  mammella,  1  sarcoma  voluminoso  dello 
ngocele  sacrale,  1  tumore  congenito  a  acro-cocci  geo. 
operazioni  addominali,  214  furono  care  radicali  di  ernia  e 
[  ombelicali  e  epigastriche,  196  ingainali  e  24  crurali.  Di 
irono  8,  uno  con  ferita  cicatriazata  seni'.a  che  alla  necro- 
issibile  accertare  la  cansa  della  morte  e  due  vecchi  operati 
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per  ernia  strozzata,  l'ano  mori  per  diarrea  infrenabilOi  l'altro  per  peritonite 
generalizzatasi  da  peritonite  erniaria.  Fra  le  altre  operazioni  sono  da  ri- 
cordare: 1  anoplastica  per  imperforazione  anale  ed  1  ano-iliaeo  per  la 
stessa  indicazione  trattandosi  di  an  bambino  in  gravi  condizioni  generali 
e  con  distanza  notevole  dal  col  di  sacco  intestinale  ;  12  operazioni  radi- 
cali di  emorroidi  ;  2  resezioni  di  retto  per  canoro  ;  9  laparotomie,  6  per 
peritonite  tnbercolare,  2  per  eventrasioni  operatorie  di  vecchia  data,  e 

1  per  ferita  di  coltello  con  lesioni  multiple  intestinali  e  mesenteriali, 
che  furono  suturate;  6  gastroenterostomie,  4  per  stenosi  pi  lorica  benigna, 

2  per  stenosi  maligna;  1  divulsione  pilorica,  8  appendicectomie,  1  rese- 
zione di  cieco,  1  resezione  dell'  angolo  epatico  del  colon,  1  enteroanasto- 
mosi  per  occlusione  intestinale,  3  epatotomie  (2  per  ascesso,  1  per  cisti 
idatica),  1  colecistectomia. 

Di  tutti  questi  operati  due  soli  morirono:  un  operato  di  appendi- 
cectomia per  un  ascesso  del  fegato  concomitante;  un  bambino  con  occlu- 
sione intestinale  portato  troppo  tardi  allo  spedale,  in  gravi  condizioni 
per  setticemia  peritoneale. 

Degli  88  operati  per  malattie  degli  organi  gen ito-uri  nari  morirono 
due  e  cioè  un  piccolo  bambino  nel  quale  fui  invitato  a  tentare  una  ne- 
frectomia per  voluminoso  sarcoma  del  rene,  ed  un  vecchio  emi  pareti  co 
portato  d' urgenza  per  le  sofferenze  che  davagli  un  voluminoso  calcolo 
vescicale  che  estrassi  dalla  via  ipogastrica;  questi  mori  per  bronco-pol- 
monite. Lasciando  da  parte  le  artrotomie,  le  cure  radicali  d'idrocele  e 
di  varicocele,  le  castrazioni,  ecc.,  meritano  di  essere  ricordate:  6  cintolo- 
mie  soprapubiche,  1  nefrotomia  per  uropionefrosi,  1  nefrectomia,  1  ca- 
strazione ntero-ovarica  dalla  via  vaginale,  2  isterectomie  addominali 
subtotali  per  fibromiomi,  1  isteropessia  ed  ovariectomia  unilaterale,  8 
ovariectomie  per  cisti  dell'ovaio,  1  asportazione  di  un  cisto-sarcoma 
ovarico.  In  tutti  qaesti  casi  si  ebbe  guarigione,  soltanto  in  questa  ul- 
tima avvenne  recidiva  dopo  un  certo  tempo. 

Le  40  operazioni  sugli  arti  superiori  ebbero  tutte  buon  resultato. 
Importante  fu  un  caso  di  macrodactilia  con  una  massa  linfangiomatosa 
della  faccia  palmare  del  pollice  e  della  regione  tenar.  Diverse  furono 
le  operazioni  importanti  :  asportazioni  di  tumori,  amputazioni,  resezioni, 
riduzioni  di  lussazioni  (fra  le  quali  una  inveterata  della  spalla).  La  più 
importante  operazione  di  questo  gruppo  fu  una  resezione  della  scapola 
con  svuotamento  del  cavo  ascellare  per  un  voluminoso  sarcoma  sorto 
dalla  porzione  sottospinosa  nella  fossa  sottoscs polare. 

Fra  i  119  operati  sugli  arti  inferiori  si  ebbe  a  contare  un  solo  morto 
per  tubercolosi  generalizzata  dopo  uno  svuotamento  di  calcagno  per 
osteite  tubercolare.  Delle  operazioni  meritano  più  particolare  menzione  : 
6  fra  sinoviectomie  e  resezioni  del  ginocchio;  5  resezioni  tibio-astraga- 
liche  ;  2  resezioni  del  piede  ed  1  amputazione  osteoplastica  del  Pirogoff) 
9  svuotamenti  d'inguine  per  masse  linfo adoni tiche  tubercolari;  7  aspor- 
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tazioni  di  esostosi  ost»ogaD etiche;  17  cnre  radi 
tomie  per  curve  Mcbitiche  ;  1  astragaleotomia  t 
tomie  per  gena  vulgum  e  2  osteoolasie  mairasli 
deforme  del  perone  ;  1  pl&stioa  tendinea  per  piei 

Come  si  vede,  la  mortalità  di  fronte  ad  an 
importante  è  minima,  la  proponione  è  di  oirea  ! 

L'À.  termina  esprimendo  la  eperausa  che  1 
riorì,  tenendo  conto  del  materiale  copioso  ed  in 
nioì  e  di  patologia,  ohe  si  raccoglie  nella  Otinioa 
vederla  di  un  laboratorio  del  quale  essa  difetta, 
il  personale  ano  potrà  ooatriboire  oonvenientemi 
torgìa  alla  prodneione  scientifica  italiana. 

Polverio).  —  Sopra  un  caso  dì  piede  di  Mao 
Pragenta  tuia  cnltara  di  ^reptothrix  Madut 
scopici  dimostranti  lo  stesso  microrganismo  nel 
«Uerazioni  ohe  esso  vi  determina.  Le  cnltnre  ei 
tenuti  da  un  piede  micetomatùso  (nn  pezio  del  qi 
che  apparteneva  ad  una  donna  indiana  rlcove 
Bomba;.  Qnesta  donna  era  mtilata  da  più  di  '• 
erano  abbastanza  estese,  senza  ohe  perciò  il  pied 
deformazioci  apparenti.  L' esame  delle  cnltnre  i 
e  ripetnto  nel  Laboratorio  di  Patologia  generale  i 
dimostrò  concordemente  ohe  il  microrganismo  qi 
caratteri  identici  alla  streptothria:  Madurae  des 
descrive  come  il  miororganisnio  invade  i  tessati 
parsi  in  conglomerati  ed  i  fenomeni  regressivi  i 
crorganiemo  vanno  iucontro.  Nei  tessati  le  alte 
abbondante  infiltramene  lencooitaria,  grande  ab) 
formasione,  e,  caratierieUco  per  il  mieetoma,  un  g 
di  plasmaoellule. 

Queste  plasmacellnle  sono  quasi  tntte  altera 
volume,  come  idropiche,  pur  avendo  conservato  q 
deo.  In  tutto  il  tesaato  poi  vi  à  tendenea  all'id 
L'  0.  crede  che  fra  mieetoma  ed  actinomicoai  esi 
di  aomiglianxa,  ma  che  non  si  possa  parlare  d'id 
tie.  (Il  lavoro  originale  è  pubblicato  nel  fascicol 
dell'anno  1903  a  pag.  659). 

Il  S 
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Adunanza  pubblica  del  di  17  Dicembre  1903. 


Presiede  il  Prof.  G.  FANO,  Presidente. 

Sono  presenti  i  Soci:  Azzurrini,  Baduel,  Banti,  Burci,  Capei  M.,  Caccia, 
Geloni,  Chiarugi,  Del  Greco,  Fano,  Levi,  Livini,  Luoaro,  Mya,  Ore- 
fici, Orlandino  Pacchioni,  Picchi,  Radaeli,  Rossi,  Stori. 

F.  Llvinl.  —  Sovra  un  caso  di  notevole  riduzione  dell*  apparecchio 
tiro-paraiiroideo  in  una  donna. 

Riferisco  sovra  un  caso  di  notevole  ridoaione  dell'  apparecchio  tiro- 
paratiroideo  osservato  in  una  donna,  caeo  che  mi  sembra  di  qualche 
interesse  vuoi  per  la  sua  rarità,  vuoi  per  le  considerassioni  alle  quali 
sì  presta. 

Trattasi  di  una  donna  già  ricoverata  nel  Manicomio  di  S.  Salvi  e 
della  quale  il  dott.  Camia,  assistente  nella  Clinica  Psichiatrica  fioren- 
tina, mi  ha  gentilmente  fornito  questi  pochi  dati  anamnestici  ch'egli 
ha  potuto  raccogliere. 

M.  A.,  di  anni  71,  di  Firenze.  —  Della  sua  giovinezza  si  sa  soltanto 
che  nulla  la  donna  presentò  di  anormale  dal  lato  psichico.  Maritatasi 
ebbe  due  figli,  oggi  vivi  e  sani.  Dopo  un  certo  tempo  dal  matrimonio, 
si  cominciò  ad  avvertire  in  lei  una  certa  limitazione  nella  intelligenza 
che  si  esagerò  leggermente  col  procedere  doU'età,  soprattutto  dopo  che 
essa  si  dette  ad  abusare  di  bevande  alcooliche.  Fu  anzi  soltanto  perchè, 
ubriaca,  rendevasi  molesta  che  venne,  da  vecchia,  ricoverata  nel  Mani- 
comio, non  già  per  il  leggerissimo  grado  di  imbecillità  da  cui  era  afietta. 

Esame  obiettivo,  —  Costituzione  generale  normale.  Adipe  piuttosto 
abbondante.  Masse  muscolari  discretamente  sviluppate,  in  rapporto,  s'in- 
tende, al  sesso  ed  all'età.  Alla  necroscopia,  eseguita  dagli  Assistenti 
della  Clinica  Psichiatrica,  si  riscontrò:  nell'emisfero  cerebrale  di  de- 
stra, una  raccolta  purulenta  nello  spazio  subdurale  :  arteriosclerosi  dif- 
fusa. Nulla  di  notevole  nei  visceri  toracici  ed  addominali.  Io  potei  di- 
sporre del  cadavere  soltanto  dopo  la  necroscopia,  ed  ecco  quello  che 
ebbi  a  riscontrare  nel  collo. 

Tolti  i  tegumenti  ed  il  pellicciaio,  e  messi  allo  scoperto  i  muscoli 
sotto-joidei,  richiamò  l' attenzione  il  fatto  che,  al  posto  della  sporgenza 
determinata  normalmente  dalla  ghiandola  tiroide,  esisteva  una  mani- 
festa depressione.  Anche  alla  palpazione  non  si  avvertiva  la  presenza 
della  tiroide.  Messo  sull'  avviso  da  questo  anormale  reperto,  incominciai 
una  diligente  dissezione  della  regione.  Tagliati  e  rovesciati  in  alto  ed 
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i  moBColi  BtdrDo-joideo,  oioojoideo  e  sterootiroideo,  ri  preBeDi.6 
mnsoolo  orieodroideo,  ricoperto  lolamAnte  dti  una  sottils  U- 
nloBA.  Dkl  lato  deitro  Desaima  traooia  di  tiroide  o  di  parati- 
mmeno  notavaai  la  eaistensa  di  gramo  od  altro  che  poteste 
irai  come  il  Teatigìo  di  questi  organi  atrofiazatìai.  Dal  Ittto  si- 
bito  al  di  dietro  del  moscolo  ori cotiro ideo,  stava  no  corpiciattolo 
allongata,  ovalare,  col  maggiore  aaae  obliqao  in  basso  e  me- 
I.  Coli' estremo  ioferiore,  più  grosso,  raggiungeva  il  primo 
icheale  ;  coH'eatremo  superiore  il  corno  ioferiore  della  carti- 
'oide.  Hiaorava  circa  un  centimetro  di  laaghexza,  a  tre  mitli- 
pnoto  di  maggior  larghezza.  Per  dae  leggieri  strangolamenti 
attolo  in  discorso  veniva  risolato,  inoompletamente,  in  tre  pio- 
li, nno  al  disopra  dell'  altro.  Il  colorito  roasaatro,  1'  aspetto 
superficie  davano  ragione  di  pensare  che  ai  trattasae  di  un  pie- 
tiroideo;  e  clie  coal  fosse  in  realtà  dimoatrò  l'esame  istolo- 
qnale  aggiungerò  più  tardi  qualche  parola.  Attorno  al  lobulo 
>rovavaai  qdb  piccolissima  quantità  di  grasso.  Al  disotto  ed  un 
Jmente  ad  esso,  stava  an  altro  corpicciolo  di  dimensioni  minori, 
elisaoidale,  lungo  sette  millìm.,  largo  due,  coli'  aaae  maggiore 
isdialmente  ed  in  basso.  Biposava  sulla  auperfieie  laterale  del 
della  trachea.  Presentava  il  colorito  giallo  .rossiccio  e  l'aspetto 
itìco  dalle  paratiroidi,  e  come  paratiroide  ai  dimostrò  all'esame 

h  regione  normalmente  occupata  dalla  tiroide  e  dalle  paratì- 
, 'altro;  coaicchè  l'apparecchio  tiro- parati roideo  trovavasi  ri- 
ttu  minuacolo  lobo  tiroideo  e  ad  una  sola  paratiroide,  attuati 
dal  Iato  ainistro.  insisto  sulla  mancanza  dì  grasso  od  altro  che 
<  rappresentare  il  residuo  di  tiroide  e  paratiroidi  preesistenti  e 

leste  condizioni  ai  rendeva  necessario  ricercare  se,  per  avven- 
eaistsssero  tiroidi  o  paratiroidi  aberranti.  Una  accaratiasima 
e  venn«-,  all'  uopo,  praticata  in  tutta  la  regione  antero-laterale 
in  basso  tin  presso  l'origine  dei  grossi  vasi,  per  quanto  lo  per- 
o  le  coodirioni  del  cadavere.  Tutti  gli  organi  che  incontrai  ani 
èva  cader  dubbio  se  ai  trattaaae  dì  gangli  linfatici  o  invece  dì 
paratiroidi  abarranti,  vennero  descritti  nei  loro  caratteri  gene- 
n  loro  si  tu  azione....,  contrassegnati  e  fissati  in  soluKÌone  acquosa 
lina  al  10  "|a.  L'esame  microscopico  rivelò  trattarai  io  ogni  caso 
i  linfatici. 

iltra  indagine  mi  aembrù  anche  interessante,  e  cioè  quale  fosse 
iziooa  delle  arterie  che  normalmente  si  distribuiscono  all'  appa- 
iro-p^rati roideo.  Poiché  nella  necroacopia  era  etato  asportato, 
I,  il  tratto  proaeimale  dei  grossi  vasi,  non  potei  prendere  idea 
e  riguardava  le  arterie  tiroidee  inferiori;  sono  soltanto  in  grado 
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di  affermare  con  sicnreaBia  che  dal  basso  non  pervenivano,  alla  regione 
tiroidea,  arterie  che  potessero  interpretarsi  come  rami  tiroidei  inferiori. 
—  Mancava  a  destra  la  tiroidea  superiore;  il  primo  ramo  collaterale 
della  carotide  esterna  era  l' a.  linguale,  dalla  quale  nasceva  la  laringea 
superiore.  À  sinistra,  dal  lato,  cioè,  ove  trovavansi  il  lobetto  tiroideo  e 
la  paratiroide,  esisteva  un'  a.  tiroidea  superiore  ohe  proveniva  dalla  ca-' 
rotide  esterna  immediatamente  sopra  l'origine;  essa  era  però  molto 
esile,  avendo  un  calibro  meno  della  metà  del  normale. 

Per  terminare  la  descriaione,  poche  parole  ancora  sul  reperto  del- 
l'esame  istologico  del  lobulo  tiroideo  e  della  paratiroide.  H  primo  era 
costituito  da  un  piccolo  numero  di  vescicole  tiroidee,  di  aspetto  nor- 
m.ale,  ripiene  di  sostanza  colloide  e  riunite  in  un  gruppo  centrale  cir- 
condato per  ogni  dove  da  tessuto  adiposo.  Quanto  alla  paratiroide,  essa 
aveva  un  aspetto  normale  e  mostrava  la  tipica  struttura  a  cordoni  epi- 
teliali solidi. 

Non  mi  pare  dubbio  che  ci  troviamo  di  fronte  ad  un  caso  di  ridu- 
aione  congenita  dell' apparecchio  tiro-paratiroideo.  Stanno,  fra  l'altro, 
a  dimostrarlo:  le  peculiarità  delle  arterie  tiroidee  ed  inoltre  la  man- 
causa  di  tessuto  adiposo,  tessuto  che  si  suole  riscontrare  al  posto  della 
tiroide  allorché  questa  ha  subito  un  processo  di  atrofia,  quale  si  verifica 
talvolta  nella  vecchiaia.  Ora,  casi  di  questo  genere  io  non  trovo  regi- 
strati nella  letteratura,  e  debbono  quindi  essere  per  lo  meno  estrema- 
mente rari. 

Oltre  che  per  la  sua  rarità,  il  nostro  caso  è  interessante  per  questo, 
che  dimostra  come,  con  una  riduzione  estrema  dell'  apparecchio  tiro-pa- 
ratiroideo,  sia  possibile  la  vita  fino  alla  più  tarda  età  senza  disturbo,  o 
con  disturbi  leggieri  se  con  quella  riduzione  si  volesse  mettere  in  rap- 
porto il  leggerissimo  grado  di  imbecillità  da  cui  la  nostra  donna  era 
affetta.  Si  potrebbe,  è  vero,  osservare  che  in  tali  oasi  havvi  una  fun- 
zione vicariante  per  parte  di  altri  organi,  ad  es.  della  ipofisi,  conside- 
rando che,  per  alcuni,  tale  funzione  vicariante  è  un  fatto  dimostrato; 
non  tutti  però  convengono  completamente  in  ciò,  e  qualcuno  anzi  nega 
recisamente  il  fatto. 

Le  ricerche  che,  nel  caso  da  me  illustrato,  avrei  voluto  fare  in  que- 
sto senso,  mi  furono  rese  impossibili  per  le  condizioni  nelle  quali  il  ca- 
davere mi  venne  consegnato. 

Caccia  dott.  Giuseppe.  —  Quattro  casi  di  corpo  estraneo  {monete)  nel- 
V  esofago  di  bambini,  (Con  proiezioni  di  radiografie). 

Avendo  avuto  occasione  di  osservare  nel  corso  di  circa  un  anno 
quattro  casi  di  ingestione  e  permanenza  di  corpi  estranei,  costituiti  da 
monete,  nell'esofago  di  bambini,  ed  essendosi  avuta  in  tutti  e  quattro 

Anno  LVm.— 1904.  Il 
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questi  casi  l'opportaoità  dì  confortare  le  diagnosi  con  il  reperto 
acopico  e  radiografico,  ho  di  baon  grado  seguito  il  coosiglio  dol  £ 
flore  Mya  di  prsssntarli  ed  illostrarli  a  quest' Accademia. 

Il  primo  di  questi  oasi,  che  sorti  esito  letale,  à  di  gran  lange 
interessante.  Si  trattava  di  an  bambino  di  9  anni  (B.  A.  da  B«f 
Romagna)  il  quale  dna  anni  prima  di  qnando  fa  coadotto  nella  ( 
Pediatrica  (36  settembre  1902)  aveva  ingoiato  una  moneta  da  2 
Era  stato  allora  condotto  all'ospedale,  ove  i  chirurghi,  dopo  aver 
toposto  a  ripetuti  eondaggi,  avevano  eselnsa  l'esistenza  della  moi 
«Bofago  ed  avevano  rimandato  a  casa  il  bambino.  La  madre  che  co 
a  prestare  ad  easo  molta  attensione,  asseriva  che  la  moneta  no 
mai  «tata  emessa  nà  dalla  bocca  né  con  le  feci.  Nei  dne  anni  [ 
dal  momento  dell'ingestione  il  bambino  non  aveva  presentato  ale 
nomeno  saliente,  e,  se  ai  eooettaa  un  leggero  deperimento  e  un 
toase,  specialmente  quando  mangiava,  era  stato  ijempre  abbastanai 
Non  aveva  avuto  febbre,  né  aveva  mai  accusato  cefalea,  e  mangii 
pre  con  appetito  e  senza  difficoltà.  Ai  primi  del  settembre  1903,  il 
bino  fa  colto  improvvisamente,  mentre  era  a  letto,  da  nna  proiiiBi 
temesi,  accompagnata  da  forte  dolore  che  sembrava  fosse  looa 
allo  stomaco.  A  questo  primo  vomito  di  sangne  tennero  dietro  ali 
«matemeei,  sempre  cospicae,  che  ridussero  il  barobino  in  gravi 
zioni  di  anemia.  E  fu  precisamente  in  queste  condizioni  che  vena 
dotto  alla  nostra  Clinica  Pediatrica  il  26  settembre  dello  scorso 
Si  invocò  allora  di  nuovo  la  presenza  della  moneta  nel  tobo  dig 
per  spiegare  tali  ematemesi,  e  fa  pensata  che  si  trattasse  di  una 
nlcerativa  gastrica  dovuta  alla  permanenza  della  moneta  nello  sti 

Fu  sottoposto  il  bambino  all'esame  radioscopico  che  rivelò  1 
sema  del  corpo  estraneo  nella  parte  alta  del  torace,  a  livello  circi 
1',  2*  e  3*  articolazione  stemo-costale  sinistra,  vale  a  dire  net 
medio  dell'esofago.  Questo  però  appariva  al  sondaggio  perfetti 
pervio,  né  la  sonda  dava  la  aensazione  dì  incontrare  o  scivolare 
sopra  di  un  corpo  eiitraneo. 

Si  pensò  quindi  che  la  moneta  da  10  oenteaimi,  con  la  sua  ] 
nenaa  in  esofago,  avesse  ulcerata  la  parete  esofagea  e  ei  fosse 
lentamente  fuori  del  lume  dell'esofago,  formandosi  come  un  dive 
nel  quale  rimase  a  Inngo  senza  dare  segni  evidenti  di  sé,  Ano 
per  l'erosione  di  qualche  ramo  arterioso  abbastanza  cospicuo,  noi 
l'improvvisa  emissione  di  sangue  che,  minacciò  il  bambino  forte 
nella  vita.  Il  chirurgo  dichiarò  il  caso  inoperabile  in  causa  del 
sede  profonda  e  per  l' evidente  intimo  rapporto  con  vasi  arteriosi 
tanti,  ed  il  bambino  fu  ritirato  dalla  Clinica  il  14  novembre  19( 
dopo  nn  mese  circa,  colto  nuovamente  da  una  abbondantissima  ei 
glia,  mori. 

Il  2°  caso  riguarda  un  bambino  dì  anni  7    (C.  G.)    che  fu  co 


DKIj;  ACC'ADKMLV   MEDICO-FISICA    FIORKXTIXA  163 

all'ospedale  Meyer  il  26  luglio  1908  perchè  aveva  alcune  ore  prima  in- 
goiato una  moneta  da  un  soldo.  Aveva  accasato  al  primo  momento  un 
forte  senso  di  costrizione  all'esofago;  ma  poi  qnesta  sensazione  si  era 
notevolmente  attenuata,  ed  il  bambino  non  accusava  più  che  una  certa 
molestia  nella  deglutizione.  La  radioscopia  e  la  radiografia,  mentre  la 
palpazione  esterna  e  l'esplorazione  digitale  non  fornivano  alcun  dato, 
rivelarono  la  presenza  della  moneta  nella  parte  alta  dell'esofago:  col 
suo  polo  inferiore  essa  giungeva  a  livello  delle  articolazioni  sterno-cla- 
vicolari. Fu  tentata  l'estrazione  con  la  sonda  di  GrUfe^  ma  essa  non  fu 
possibile.  Solamente  con  l'introduzione  di  comuni  sonde  di  vario  calibro 
si  riasci  a  spingere  la  moneta  nello  stomacò,  come  dimostrò  la  radio- 
scopia eseguita  dopo  tali  manovre. 

Nel  d*'  CASO  si  trattava  di  un  bambino  di  8  anni  e  mezzo  (T.  P.)  di 
Montecatini,  condotto  all'Ospedale  Meyer  il  4  dicembre  1908.  Esso  aveva 
ingoiato  4  giorni  prima  una  moneta  d'un  soldo:  aveva  provato  subito 
forte  difficoltà  di  respiro,  seguito  da  vomito  ripetuto.  Ebbe  anche  epi- 
stassi. I  fenomeni  però  si  erano  presto  attenuati  e  il  bambino  presentò 
in  seguito  solamente  difficoltà  nell'ingestione  di  sostanze  solide.  L'esplo- 
razione digitale  e  la  palpazione  esterna  riuscendo  negative,  fu  sotto- 
posto alla  radioscopia  e  alla  radiografia,  con  i  quali  mezzi  si  diagno- 
sticò facilmente  resistenza  del  soldo  in  esofago  in  posizione  pressoché 
identica  a  quella  del  caso  precedente.  Anche  in  questo  8»  caso,  come 
nel  2<>,  riuscirono  infruttuose  le  manovre  di  estrazione,  e  il  soldo  fu 
spinto  nello  stomaco,  quindi  emesso  con  le  feci. 

Il  4^  caso  riguarda  un  bambino  di  8  anni  (L.  G.)  da  Settignano. 
Venne  condotto  all'Ospedale  Meyer  1' 11  dicembre  1903  adoro  16;  aveva 
ingoiato  circa  4  ore  prima  una  moneta  da  un  soldo,  ed  aveva  presentato 
conati  di  vomito  e  difficoltà  di  deglutizione.  Anche  in  questo  caso  la 
palpazione  esterna  non  dava  alcun  risultato.  L'esame  radioscopico  e  la 
radiografia  rivelarono  la  presenza  della  moneta  nella  parte  mediana  del 
collo,  in  posizione  molto  alta.  Col  suo  polo  inferiore  tale  moneta  giun- 
geva al  margine  superiore  dello  sterno  :  fu  estratta    mediante  la  sonda 

di  Orafe. 

L' esposizione  dì  questi  casi  ci  suggerisce  alcune  considerazioni. 
Una  prima  considerazione  riguardo  la  frequenza  e  la  facilità  che  questi 
speciali  corpi  estranei  (monete)  hanno  di  soffermarsi  nell'esofago.  Que- 
sto ha, -come  c'insegna  l'anatomia,  dei  punti  nei  quali  il  suo  lume  è 
naturalmente  più  ristretto  ;  ma  io  credo  che  oltre  a  tener  conto  di  que- 
ste ristrettezze  naturali  si  debbano  considerare  lo  spasmo  riflesso  e  la 
speciale  conformazione  di  questi  corpi  estranei  che  disponendosi  tra- 
sversalmente e  facendo  pressione  con  i  loro  bordi  sottili  contro  le  pa- 
reti dell'esofago,  producono  con  grande  facilità  fatti  edematosi  reattivi 
della  mucosa  che  immobilizzano  ed  incarcerano  la  moneta  istessa.  Que- 
sto fatto  è  sufficientemente  provato  dalla  notevole  difficoltà  che  si    in- 
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one  per  la  vie  naturali,  aia  p«r  la  < 
t  ohe  sì  prova  anche  quacdo  la  ; 
lesaità  di  on  intervento  precoce, 
avuto  il  tempo  di  formarsi, 
eiaiione  è  relativa  alla  aintoms 
ta  e  apecialmente  poco  daratui 
i  abbiamo  vieto  infatti  nei  nosi 
!he  possono  essere  anche  abbasta 

relativa  calma,  e  tolto  si  limit& 
già.  Il  dolore  può  spesso  mancan 
re  dicasi,  se  si  eccettua  il  primo 
I  respiratorio.  Così  con  ei  compo 
li  estranei,  che  se  taglienti  o  pu 
.  dolore,  la  disfagia  intensa,   se 

sulla  trachea  con  fenomeni  impi 
scaraitA  di  fenomeni  preeent* 
mete,  anche  quando  queste  si 
lanno  per  i  bambini  medesimi.  I 
dici,  vieto  l'attenuarsi  della  eint 
.  sia  scivolata  nello  stomaco  e  p 
ioni.  Tab  invece  la  moneta  pei 
I    conseguenze    gravi.  Il  1°  oaao 

istruttivo  a  questo    riguardo.  E 

sondaggio  ci  può  dare  affidamei 
a  moneta  iu  esofago,  poiché  può 
licosa  rigonfiandoBi  ricopra  il  co' 

scivolare  sopra  di  esao  senza  te 
lai  raffronto  del  primo  caso  coi 
quanta  importanza  abbia  la  radi 
e  per  stabilire  se  esse  aleno  t 
0  stomaco  e  per  intervenire  pn 
ne,  sia,  quando  queste  non  aorta 

esterna.  Possiamo  con  sicurezz 
stato  salvo  se  si  fosse  potuto  sta 
ib  che  gli  altri  mezti  clinici  ai 
lue  soldi  si  era  soffermata  in  esi 

Il  Segr« 
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Adunanza  pubblica  del  di  14  Gennaio  1904. 


Presiede  il  Prof.  G.  FANO,  Presidente. 

Sono  presenti  i  Soci:  Azzurrini,  Bauuel,  Banchi,  Banti,  Burci,  Bargiom, 
Geloni,  Chiarugi,  Daddi,  Del  Greco,  Giuntoli,  Levi,  Livini,  Lustio, 
Mya,  Picchi,  Radaeli,  Tibcrti. 

C.  Baduel  comonica  anche  a  nome  di  L  Siciliana  alcune  indagini  cli- 
niche e  sperimentali  compiute  allo  scopo  di  illustrare  il  triangolo  para- 
vertebrale  di  Gracco. 

Dopo  avere  ricordato  i  vari  lavori  suir  argomento  riferisce  sulle  in- 
dagini cliniche  fatte  in  un  numero  considerevole  di  ammalati  (pleuriti 
a  essudato  scarso,  abbondante,  sieroso  purulento,  pleuriti  saccate,  pla- 
stiche; polmoniti  della  base,  tumori,  ecc....),  e  sulle  ricerche  sperimentali, 
illustrandole  con  projexioni,  eseguite  allo  scopo  di  riprodurre  nel  cadavere, 
per  quanto  era  possibile,  una  raccolta  pleurica  dopo  avere  immobilizzato 
il  diaframma  mediante *una  iniezione  di  gelatina  nella  cavità  dell'addome 
e  dopo  avere  iniettato  pure  con  gelatina  al  10  "/o  1'  albero  circolatorio. 
Gli  esami  successivi  dimostrarono  come  tale  procedimento  avesse  portato 
ottimi  risultati  allo  scopo  prefisso.  L' esplorazione  del  cavo  pleurico  op- 
posto dimostrò  lo  spostamento  del  mediastino  posteriore,  che  si  avan* 
zava  nella  cavità  pleurica  dell'altro  lato  (più  manifesto  lo  spostamento 
verso  sinistra  per  raccolta  liquida  a  destra);  tali  fatti  furono  all'evidenza 
confermati  da  sezioni  orizzontali  del  torace  fatte  a  diverse  altezze,  che 
dimostrarono  anche  essere  lo  spostamento  più  accentuato  nelle  parti 
più  basse  del  torace  in  confronto  colle  parti  superiori. 

Gli  AA.  danno  del  sintomo  di  Grocco,  in  base  ai  reperti  ottenuti, 
la  seguente  spiegazione: 

che  va  invocato  lo  spostamento  della  sacca  pleurica,  che  va  ad 
applicarsi  al  davanti  dei  corpi  vertebrali,  potendo  più  o  meno  avanzarsi 
oltre  la  lìnea  mediana  e  che  spinge  innanzi  a  sé  il  mediastino  posteriore. 
Ciò,  oltre  ad  essere  causa  per  sé  di  ottusità,  ha  altresì  una  evidente 
influenza  smorzatrice  sulle  vibrazioni  del  rachide  e  delle  ultime  coste 
per  un  certo  tratto  della  regione  paravertebrale; 

che  non  va  dimenticato  nella  genesi  del  sintoma  lo  spostamento  del 
cuore  e  che  la  ottusità,  evocata  da  organi  situati  cosi  in  profondo  ri- 
spetto alla  superficie  dove  si  percuote    viene  favorita    dalla    maggiore 
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compattezza  del  polmone  compresBO  per  qnesti 
BtiQO  posteriore  e  del  caore  steaeo  nella  CRTÌt&  t 
Oli  AA,  concludono  che  il  triangolo  di  GroK 
brale  a  forma  di  triangolo  dal  lato  opposto  a! 
toma  clioìcameDte  prezioso  nella  diagnosi  delle 
pleuriche  discretamente  copiose  (specie  di  destri 
ìmportania  diagnostica  differenziale  nel  giadioai 
rico  e  infiltraxioDe  polmonare  (polmonite  fibriao 
libero  e  pleurite  saccata,  pleurit 

Ili 
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Presiede  il  Prof.  A.  LUSTIG,  Pr, 

Sono  presenti  i  Soci  :  Azzurrini,  Badrel,  Banchi,  1 
Daddi,  Del  Greco,  Fano,  Giumtou,  Guidi, 
Picchi,  Pieragnoli,  Radaeli. 

Levi  dott.  Giuseppe.  —  Sulla  particolare  strutt 

Hel  corso  di  una  serie  di  ricerobe  di  oitolog 
occupo  da  qualche  tempo,  ebbi  oooaeiooe  di  ea 
mente  il  pancreas  di  un  Lemur  (specie?)  e  fa 
straniBBÌma  struttura  di  queir  organo  ;  esso  era 
(per  più  di  4/F))  costituito  da  un  tessuto  il  quale 
ratteri  degli  isolotti  di  Langerhant  ;  e  di  piò  il  : 
posto  fra  gì'  isolotti  non  rassomigliava  affatto  al 
mogeno  del  pancreas  tipico. 

Gli  isolotti  hanno  un  diametro  fra  i  120  e  1 
sono  tanto  nnmerosi  che  spesso  sono  quasi  a  e 
Bono  come  negli  altri  animali  costituiti  da  colon 
tanti  degli  spazi  in  cui  hanno  sede  dei  vasi  capii 

Le  sue  cellule  hanno  forma  cilindrica,  un  dit 
ed  i  limiti  fra  cellula  e  cellula  sono  per  lo  più  « 
colonne  cellulari  sono  costituite  talora  da  una  so 
volte  da  -2  file.  Se  questi  elementi  contengono  o  i 
il  metodo  di  fissazione  da  me  adoperato  non  peri 
per  il  momento  non  disponga  di  altro  materiale 
tato  con  altri  metodi. 
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n  tessuto  interposto  era  per  lo  più  nettamente  delimitato  dagl*  iso- 
lotti ed  era  costituto  da  tabuli  tappezzati  da  epitelio  cabioo  con  cito- 
plasma scarsissimo  e  poco  tingibile  in  confronto  agli  elementi  degli  iso- 
lotti ;  soltanto  eccesional mente  riscontrai  in  3  o  4  punti  (il  pancreas  fu 
da  me  esaminato  nella  sua  totalità)  qualche  tubulo  le  cui  cellule  conte- 
nevano granuli  di  zimogeno. 

Lasciando  per  ora  da  parte  una  descrizione  più  minuta  che  mi  ri- 
serbo di  dare  quando  avrò,  come  spero,  a  mia  disposizione,  altro  mate- 
riale, Yoglio  far  rilevare  che  abbiamo  dinanzi  a  noi  due  fatti  distinti 
veramente  strani:  1^  Tenorme  sviluppo  delle  idole  del  Langerhans,  2"  la 
assenza  dei  caratteri  morfologici  i  quali  sono  l' indice  della  funzione  zi- 
mogenica  nei  tubuli  pKucreatici. 

Io  dubitai  che  quest'  ultimo  fatto  potesse  attribuirsi  ad  uno  stato  di 
riposo  della  ghiandola;  ma  i  tubuli  pancreatici  in  riposo  hanno  caratteri 
ben  diversi  da  quelli  da  me  osservati  ;  e  poi  è  verosimile  uno  stato  di 
completa  inattività  funzionale  di  tutta  la  ghiandola? 

Perciò  io  mi  riserbo  qualsiasi  giudizio  sulla  natura  di  quei  tubuli  ; 
li  ho  chiamati  tubuli  pancreatici  soltanto  per  distinguerli  dagli  isolotti. 
ma  soltanto  ulteriori  ricerche  potranno  dimostrarmi  che  essi  sono  vera- 
mente tali. 

E  cosi  V  abnorme  sviluppo  degli  isolotti  per  me  rappresenta  per  ora 
un  enigma;  che  si  tratti  di  un  fatto  patologico  credo  di  poterlo  esclu- 
dere ;  l'animale  era  in  buone  condizioni  di  salute,  inoltre  l'assenza  di 
fatti  infiammatori  e  proliferativi  (le  cariocinesi  erano  abbastanza  rare) 
mal  si  conciliano  coli' ipotesi  di  una  alterazione  patologica. 

Resta  soltanto  da  stabilirsi  adunque  se  si  tratti  di  un  fatto  comune 
a  tutti  i  Lemnridi,  il  che  avrebbe  una  importanza  non  piccola  dato  il 
posto  importante  che  le  Prosimie  occupano  nell'albero  filogenetico,  op- 
pure d'un  fatto  di  variazione  individuale. 

Giuntoli.  —  /  Sanatori  per  i  predisposti.  {Nisi  utile  est  quod  facimus 
stulta  est  gloria). 

Tutte  le  umane  istituzioni  affinchè  raggiungano  il  loro  scopo  e  cosi 
riescano  benefiche  e  salutari  debbono  essere  escogitate  e  messe  in  atto 
non  solo,  ma  fa  di  mestieri  che  sieno  ed  escogitate  e  messe  in  atto  bene 
e  convenientemente  come  a  cosa  duratura  si  addice,  giacché:  jiisi  bona 
fundamenta  ejeceris  quidquid  superstrusseris  corniet! 

Questi  che  sono  assiomi  si  debbono  aver  presenti  sempre,  ogni  qual- 
volta si  tratti  di  fondare  una  importante  istituzione. 

Oggi  queste  verità  mi  si  affacciano  alla  mente  di  fronte  alla  geniale 
ed  umanitaria  concezione  del  mio  ottimo  amico  e  collega  dott.  Enrico 
Pieragnoli  che  fino  dal  1899  con  un  comitato  di  benemeriti  cittadini,  fra 
i  quali  figurano  pure  distinti  medici  e  presieduto  da  una  nobile  donna 
la  contessa  Tozzoni,  si  affatica  V  amico  mio  a  mettere   in   atto   la   sua 
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tiUntropica  idea  del  SaoMorio  per  i  predisposti.  Ide»  di 
om&i  alla  Società  FioreotÌDa  d'Igiene  fino  dal  decembrc 
zione  questa  chs  tanto  oi  richiama  quella  uscita  dalla  m 
Doatro  QU  tempo  consooio  prof.  Giuseppe  Barellai,  nome 
coi  suoi  Ospiti  Marini. 

I  Sanatori  per  i  predisposti,  ottimo  mezzo  profiUtticc 
dell&  tubercolosi,  aarauno,  senaa  dubbio,  una  iatitazione 
reggiare  cogli  Ospizi  Marini  nel  dare  splendidi  resultati 
e  non  lontano.  Ma  affinchè  un  simile  intento  aia  raggìonl 
gli  Ospizi  Marini  aleno  una  IstitnzioDB  veramente  ospitali 
ohe  le  cose  vengano  condotte  come  le  condusse  il  prof, 
rei  lai. 

Egli  disse:  Ab  Jove  principiwn  ed  in  qneato  caeo,  e 
il  Giove,  il  Dio  supremo  foste  voi  col  senno  vostro,  colla 
sentenziando  un  di  che  gli  Ospizi  Marini  avrebbero  coat 
della  più  alta  importanza,  a  fine  di  debellare  la  scrofola.  E 

In  mezzo  secolo  quasi  si  potrebbe  dire  che  per  l'operi 
dei  suoi  proseliti  la  scrofola  abbia  presso  che  esulato  da  I 
è  gloria  del  Barellai  ma  è  anche  gloria  della  Aocademia 
la  quale  negli  Ospizi  Marini  impresse,  col  suo  autorevole  v 
gello  indelebile  del  genio  e  della  scìscza. 

Oggi  a  voi  si  fa  innanzi  una  nuova  Istituzione  che,  ci 
Barellai,  sorge  dal  nulla  e  come  quella,  anela  a  grandi 
utile  e  doveroso  frattanto  esporvi  i  primi 'resultati,  battei: 
tracciata  dal  Barellai  pei  suoi  Ospizi  Marini.  Queste  prove 
servire  come  un  tempo,  i  primi  esperimenti  del  Barellai, 
giudizio  iutomo  alla  nuova  Istituzione.  Questa  Istituzione 
di  prendere  il  predisposto,  ossia  il  bambino  che  per  fatti  i 
speciali  impronte  somatiche  o  per  convivenza  con  persone 
bercolosi  abbia  tutte  le  probabilità  di  doventare  esso  pure 
e  lo  conduca  in  un  ambienta  sano  dove  l'aria  libera  e  p 
_pagna,  una  buona  al  ime  ut  aziona,  gli  esercìzi  fisici  bene 
mozzi  terapeutici  concorrano  insieme  a  correggere  e 
sua  difettosa  e  debole  costituzione.  Con  questo  mezzo  si  ) 
la  nostra  povera  creatura  facendone  un  cittadino  atile  ed  e 
nobile  a  salutare  Istituzione  ornai  anche  al  di  là  delle  J 
ad  avere  devoti  cultori  e  zelanti  apostoli. 

Io  sarò  brevissimo  per  non  abusare  troppo  dalla  v< 
attenzione,  molto  più  che  a  non  pochi  di  voi,  quanto  som 
giungerà  nuovo  essendo  gii  i  resultati  ottenuti  nel  domin: 

II  dott.  Pieragnoli  nella  estate  del  1902,  assecondau 
de]  suo  comitato  dava  opera  ad  istituire  alle  Piastre  (Mont 
il  primo  esperimento  della  Colonia  Alpina  pei  Predisposi 
luogo  dal  31  luglio  all' Il  settembre.  Il  primo  drappello  i 
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prova  era  costituito  da  dieci  bambini  tatti  figli  di  tubercolosi  e  com- 
pletamente immani  dalla  malattia  paterna.  Sei  di  questi  erano  orfani 
mentre  gli  altri  quattro  avevano  il  padre  o  la  madre  taberoolosi. 

Di  ciascuno  di  loro  fu  al  momento  dell'ammissione  al  sanatorio, 
misurato  il  peso,  l'altezza  e  la  potenzialità  dinamometrica  tenendone 
molto  conto.  I  resultati  ottenuti  alla  fine  della  campagna  furono  i  se- 
gmenti ;  ed  io  ve  li  riferisco  colle  parole  stesse  del  dott.  Enrico  Pieragnoli. 

Resultati  oitentUi,  -  «  Soddisfacenti  oltremodo  e  degni  di  speciale 
osservazione  furono  gli  ulteriori  effetti  fisici  che  si  verificarono  in  que- 
sti bambini  e  che  noi  costatammo  nella  seconda  visita  allo  Spedale 
Meyer  al  loro  ritorno  a  Firenze  ». 

Peso.  —  e  Fatta  eccezione  di  tre  fanciulli  nei  quali  riscontrammo 
aumento  di  peso  di  soli  pochi  grammi,  in  tutti  gli  altri  il  peso  netto  del 
corpo  subì  notevole  aumento,  variante  dal  minimo  di  400  gr.  al  maxi- 
mum di  chilogrammi  1  Ve* 

Apparentemente  quest'aumento  non  sembrerebbe  apprezzabile,  ma 
è  sempre  molto  quando  si  pensi  che  quei  ragazzi  facevano  vita  attivis- 
sima ed  avevano  tutti  una  debole  costituzione  congenita,  difficile  a  mo- 
dificarsi in  breve  tempo  ». 

Statura.  —  «  L' insensibile  aumento  nella  statura  ò  resultato  quasi 
costante  in  tutti  gli  esperimenti  di  colonie  alpine  e  ciò  si  spiega  facil- 
mente considerando  la  breve  durata  di  essi. 

Anche  nei  componenti  la  Colonia  Alpina  Vittoria  non  si  verificò  au- 
mento di  statura  *. 

Circonferenxa  toracica.  —  <  L'aumento  si  ebbe  invece  grandissimo 
nella  circonferenza  toracica,  la  quale  in  media  crebbe  di  un  centimetro 
in  ogni  singolo  bambino,  raggiungendo  in  due  di  loro  il  maTnmum  di 
3  om.  ed  in  due  soltanto  rimanendo  stazionaria. 

Questo  resultato  è  per  noi  particolarmente  importante  e  basta  di 
per  sé  solo  a  dimostrarci  che  in  questo  esperimento  non  abbiamo  spre- 
cato né  tempo  nò  denaro.  Aumentare  la  capacità  polmonare  in  bambini 
predisposti  per  abito  congenito  alla  tubercolosi  è  un  elemento  di  profi- 
lassi di  cui  nessuno  potrà  negare  l'efficacia  ». 

Esame  dinamometrico.  —  e  Né  meno  favorevoli  riuscirono  i  dati  re- 
sultanti dall'  esame  dinamometrico  manuale  a  pressione  e  alla  sola  mano 
destra  del  bambino.  La  forza  muscolare  resultò  in  tutti  notevolmente 
aumentata  >. 

Aspetto  estemo.  —  <  Nò  parlerò  degli  ottimi  resultati,  che  ognuno  po- 
teva facilmente  rilevare  dallo  aspetto  esterno  delle  10  creaturine,  che 
partite  43  giorni  prima  pallide  e  gracili  ritornarono  ora  cosi  colorite  e 
forti  da  far  credere  che  un  vero  miracolo  si  fosse  operato  nella  loro 
grama  costituzione.  Anche  i  villeggianti  delle  Piastre  facevano  le  me- 
raviglie del  miglioramento  che  giorno  per  giorno  si  rendeva  più  evi- 
dente nell'aspetto  esterno  di  quei  cari  fanciulli. 
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Conclusioni.  -  «  Eccovi  riferiti  alla  meglio  i  resultati  di  questo  primo 
nostro  esperimento  dei  quali  possiamo  essere  pienamente  soddisfatti. 

Consolidare  la  istituzione  sia  ora  il  nostro  pensiero;  le  basi  igieni- 
che  e  morali  di  essa  sono  poste  e  solidamente  post«;  ma  occorre  con- 
durla a  quella  altezza  di  vedute  e  di  efficacia  alla  quale  miravamo  nel 
promuoverla. 

Il  soggiorno  in  montagna  per  uno  o  due  mesi  è  troppo  breve  perchè 
si  possa  totalmente  cambiare  la  gracilità  costituzionale  e  togliere  la  di- 
sposizione  ereditaria  in  un  povero  bambino,  e  molti  sono  i  pericoli  cui  va 
incontro  ritornando  troppo  presto  in  famiglia.  Certo  l'avergli  procurato 
un'ottima  cura  alpestre  sia  pure  per  un  mese  soltanto,  l'avere  migliorate 
le  sue  condizioni  d' igiene  e  di  vitto,  vivificato  il  sangue  e  raflEbraati  i 
muscoli  fu  opera  saggia  ed  umanitaria  e  che  indubbiamente  deve  avere 
diminuito  la  sua  predisposizione  alla  malattia;  ma  se  tutto  questo  può 
essere  sufficiente  per  alcuni  può  non  esserlo  egualmente  per  tutti. 

L'intento  che  noi  ci  siamo  prefissi,  voi  già  lo  sapete,  è  quello  di  di- 
fendere dal  contagio  e  di  assistere  il  fanciullo  predisposto  per  un  tempo 
indeterminato,  finché  per  le  migliorate  condizioni  organiche  e  per  le  mu- 
tate condizioni  di  famiglia  non  ci  sia  data  ragionevole  assicurazione  che 
egli  abbia  acquistato  l'immunità  alla  malattia. 

A  ciò  ottenere  la  nostra  Colonia  deve  funzionare  tutto  l'anno,  pronta 
ad  accogliere  i  nuovi  minacciati  e  a  riammettere  i  vecchi  non  appena  o 
in  questi  o  nelle  loro  famiglie  siano  nuovamente  cambiate  le  condizioni 
economiche,  di  ambiente  o  di  salute. 

Questo  il  fine  supremo  al  cui  graduale  conseguimento  consacreremo 
la  nostra  energia  ». 

Con  siffatti  argomenti  e  dati  precisi  io  faccio  punto  o  illustri  Acca- 
demici, richiamando  la  vostra  attenzione  benevola  affinchè  dalle  conside- 
razioni e  discussioni  vostre  ne  emerga  il  giusto  ed  intiero  apprezza- 
mento. 

Pioragnoli.  —  Ringrazio  il  collega  dott.  Giuntoli  della  sua  comunica- 
zione, colla  quale  sottopone  alla  vostra  considerazione  l'opera  del  Co- 
mitato per  un  Sanatorio  dei  bambini  predisposti  alla  tubercolosi. 

Il  fine  di  questo  Comitato,  ve  l'ha  già  detto  il  dott.  Giuntoli,  è 
quello  di  promuovere  la  fondazione  di  un  Istituto  in  campagna  onde 
raccogliervi  i  bambini  sani  che  convivono  con  tubercolosi  e  quelli  che 
hanno  ereditato  un  organismo  coi  caratteri  fisiologici,  le  attitudini  mor- 
bose e  le  funzioni  vitali  che  sono  più  atte  al  germogliamento  del  bacillo 
di  Koch. 

Quest'Istituto  di  profilassi  antitubercolare  si  chiami  Sanatorio, 
Casa  di  salute.  Asilo  poco  importa  ;  noi  nel  contratto  che  abbiam  fatto 
con  alcuni  dei  nostri  gentili  oblatori  ci  siamo  lasciati  la  più  ampia  li- 
bertà d'asione  sul  nome  da  dargli.  Poco  monta  il  nome,  purché  rimanga 
lo  stesso  il  fine,  quello  cioè  di  proteggere  la  parte  sana  della  famìglia 
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del  tubercoloso,  quella  che  non  è  ancor  presa  dal  male,  ma  che  ne  ò 
minacciata  da  vicino  e  che  ne  sarebbe  presa  di  certo  se  ad  essa  non 
fosse  provveduto.  Egualmente  di  grande  importanza  si  è  che  il  Sana- 
torio sorga  in  campagna  o  in  montagna,  ad  un''aria  pnrissima  e  che  si 
presti  a  tutte  le  cure  igieniche  necessarie  a  diminuire  e  togliere  la  pre- 
disposiaione  alla  tubercolosi  a  tanti  poveri  bambini;  agli  ereditari  spe- 
cialmente, dando  al  loro  corpo  qnel  vigore  che  gli  manca.  Noi  vogliamo 
per  questi  predisposti  la  luce,  lo  spazio,  il  movimento,  il  vitto  che  fa 
loro  difetto  ;  vogliamo  metterli  insomma  al  sicuro  della  malattia. 

L'idea  prima  di  questa  istituzione,  anche  a  questo  ha  accennato  il 
dott.  Giuntoli,  fu  da  me  emessa  in  seno  alla  Società  Fiorentina  d' Igiene 
nel  1886,  cioè  17  anni  or  sono,  in  una  comunicazione  ohe  ho  l' onore  di 
presentarvi,  e  nella  quale  faceva  voti  perchè  nelle  grandi  città  sorgessero 
presto  Istituti  speciali  pei  tubercolosi  e  per  i  predisposti  alla  tuberco- 
losi. (Contagio  e  profilassi  della  tubercolosi  polmonare,  Firenze,  1887, 
pag.  11).  Più  tardi,  nel  1890,  in  altra  mia  comunicazione  sulle  Riforme 
Cspitaliere  in  rapporto  alla  tubercolosi,  nel  parlare  più  particolarmente 
della  necessità  dei  Sanatori  speciali  pei  malati  tubercolosi,  ritornava 
ancora  sull'argomento  delle  case  profilattiche  pei  predisposti.  (Profi- 
lassi e  curabilità  della  tubercolosi  polmonare  coi  mezzi  igienici,  Firenze, 
1890,  pag.  11). 

Finalmente  nel  1898  in  una  mia  relazione  a  stampa  sull'andamento 
sanitario  dell'  Istituto  Demidoff,  del  quale  io  sono  medico,  nel  dimo- 
strare la  necessità  per  molti  di  quei  bambini  di  una  Gasa  di  Profilassi 
in  campagna,  mi  augurava  <  che  l' esempio  del  Principe  Demidoff 
fosse  fecondo  di  bene  sempre  nuovo  e  mirabile  e  che  potesse  sorgere 
un  giorno  chi  apprezzando  i  fatti  da  me  esposti,  raccogliendo  la  mia 
idea,  animato  da  un  alto  spirito  di  filantropia,  la  traducesse  ad  effetto, 
a  decoro  del  nostro  bel  paese,  a  vantaggio  di  tanti  poverelli  future  vit-. 
time  d' inesorabile  infermità  ».  (Relazione  e  statistica  sanitaria  del  Pio 
Istituto  Demidoff,  Firenze,  1898,  pag.  9). 

Fu  allora  che  la  mia  voce  trovò  eco  in  molte  persone  di  cuore,  fra 
le  quali  specialmente  la  Contessa  Tozzoni,  e  il  Senatore  Caracciolo  di 
Samo;  ed  avendo  aderito  pienamente  al  mio  concetto  anche  i  due  illu- 
stri clinici  medici  del  nostro  Istituto,  il  Prof.  Grocco  e  il  Prof.  Mya, 
d'accordo  con  questi,  in  data  19  gennaio  1900,  fu  emesso  il  programma 
della  nuova  istituzione. 

Data  mano  a  raccogliere  danari  si  giunse  a  mettere  insieme  un  di- 
screto capitale,  ma  questo  non  essendo  finora  sufficiente  alla  creazione 
dell'Istituto  da  noi  vagheggiato,  in  via  d'esperimento,  per  dare  un  prin- 
cipio di  attuazione  al  programma  del  Comitato,  nell'  estate  del  1902  fa 
istituita  la  Colonia  Alpina  Vittoria  della  quale  vi  ha  già  parlato  il 
dott.  Giuntoli. 

I   resultati  del  2"  esperimento  del  1903  saranno  noti  quanto  prima 
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per  meszo  di  ans  BpedHl«  relatìone,  oho  renderò  pnbbl 
ne  abbia  prea&  visiona  il  ComiUto,  intanto  sono  lieto  ' 
che  assi  fnrono  BoddiafacantiBsinii. 

Ma  r  opera  nostra  non  mira  a  queste  piccole  colonie 
quali  hanno  certamente  nn  effetto  benefico,  ma  non  i 
stanza  il  bambino  dal  contagio,  uè  possono  produrrà  q 
glioramento  di  condizioni  fisiche,  che  noi  vogliamo  oonse 
potrà  essere  ottonato  il  giorno  in  oni  il  programma  del 
la  aaa  completa  esplicaiione;  la  nostra  Colonia  deve  1 
l'anno,  pronta  ad  accogliere  i  nnovi  minacciati  e  a  riami 
non  appena  in  qneati  o  nelle  loro  famiglie  siano  naoTai 
le  condiiioni  economiche,  di  ambiente,  e  di  ealate. 

Cosi  soltanto  l'opera  potrà  riuscire  sciantiSoa  e  e 
fine  altissimo  cui  miravamo  nel  promuoverla. 

Tanto  meglio  poi  se  ool  tempo  potremo  arrivare  a 
pria  Colonia  agricola,  la  quale  certamente  meglio  di  i 
varrebbe  a  farei  trionfare. 

Inqnantoohè  il  concetto  che  deve  guidarci  oggi  è  dj 
6cenza  una  forma  ohe  mai  non  ebbe  in  passato.  Pìutto 
carsi  in  elemosine,  la  quali  umiliano  chi  la  riceve,  la 
cenza  deve  esplicare  le  sue  risorse  ool  cercare  di  offr 
quali  rafiontare  l'organismo  delle  crescenti  generazioni, 
camente  il  bambino,  vuol  dire  metterlo  in  grado  di 
adulto  con  maggior  facilità  e  meno  scarso  il  pane  quoti< 
fare  nn  passo  gigantesco  sulla  via  che  deve  condurre, 
più  o  mano  prossimo,  a  fare  sparire  il  pauperismo. 

Questo  è  l'alto  ideale  che  mi  ha  guidato  nella  mia  i 
molto  lieto  che  la  comunicazione  del  collega  dott.  Gii 
porto  l'oocaBione  di  potere  esporre,  come  ho  fatto,  in  que 
tuniaaima,  i  concetti  a  cui  s'informarono  le  mìe  pubblii 
al  1898,  concetti  ohe  servirono  poi  di  baae  all'opera  del 

Prsf.  Santi.  —  Si  compiace  dei  buoni  resultati  ottenu 
cita  l'opera  del  (Comitato  sia  coronata  dal  migliore  ancce 
ohe  più  facilmente  si  raggiungerebbe  lo  scopo,  che  il  C 
pone,  ae  in  uno  aforEo  concorde  ai  facesse  convergere  l' o 
istitnaioni  fiorentine  che  come  la  Lega  contro  la  tabercol 
per  i  predisposti,  l'opera  degli  Oapizi  marioi  hanno  per 
contro  la  tubercolosi. 

I  dottori  G-iuntoli  e  Pieragnoli  sono  perfettamenti 
Prof.  Banti  nel  desiderare  un'noioue  che  sarebbe  certe 
di  ottimi  resultati. 

n  Segretari 
F.  Rad 

Domenico  CtiSARE  Babtolini,  Ri 
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Dall'  Istituto  d"  Igiene  della  città  di  Lima]. 


CAUSE  D'ERRORE 

IN'    ALCUNE   INDAGINI    EMATOLOGICHE 

E  NEI  RELATIVI  APPREZZAMENTI. 

(Con  dae  tavole). 

Per  il  Dott.  U.  BIKFI. 


Per  il  considerevolissimo  sviluppo  degli  studi  ematolo- 
gici e  citologici  negli  ultimi  tempi  e  per  le  frequenti  im- 
portantissime applicazioni  che  di  essi  si  sono  fatte  alla  dia- 
gnostica clinica,  questo  genere  di  ricerche  è  entrato  a  far 
parte  del  corredo  di  cognizioni  scientifiche  di  ogni  medico 
pratico.  A  ciò  contribuisce  senza  dubbio  anche  la  relativa 
facilità  dei  metodi  di  indagine  e  il  tempo  limitato  che  que- 
ste spesso  richiedono.  I  trattati  di  tecnica  ematologica,  di 
microscopia  clinica,  di  diagnostica  clinica  in  generale  men- 
zionano opportunamente  varie  cause  d' errore  da  cui  è  neces- 
sario guardarsi  nelle  diverse  ricerche  sul  sangue,  ma  non 
accennano  ad  alcune  altre  che  una  lunga  pratica  di  labora- 
torio e  la  lettura  di  recenti  pubblicazioni  mi  hanno  dimo- 
strato essere  di  qualche  importanza.  Su  queste  ultime  intendo 
chiamare  l'attenzione  degli  studiosi. 

I.  —  La  colorazione  vitale  del  sangue  —  Il  corpuscolo  bleu  — 

I  pseudoematozoari  endoglobulari. 

Il  metodo  della  colorazione  vitale  del  sangue  proposto 
da  Ehrlieh,  filiazione  diretta  della  colorazione  vitale  del  si- 
stema nervoso,    ha    già  dato  nelle  mani    di    parecchi    autori 

A  lino  L Vni.  —  1904 .  1  "J 
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(Schultze,  Arnol'i,  Ascoli,  Levaditi  {')  ecc.)  rienltati 
6,  quantunque  recente,  ha  già  assunto  un  poi 
nella  tecnica  ematologìca.  Vediamo  come  Coui 
gard  lo  desorivoDO  nella  loro  interessante  mo 
leiicocyt^  (')  »  : 

•  Le  soBtADze  coloranti  più  impiegute  >  dicono  qnc 
il  rosso  DCDlro  di  Grubler,  il  bleu  di  melìtenB  e  il  brUi 
Mulheim.  Il  procedimento  raccom&ndato  da  LevadlU  < 
fa  una  boIuzìodo  debole  di  briUiaatcren/lblau  Dell'ali 
stende  sa  un  portaoggetti  nno  strato  della  solozione  e 
care;  poi  si  distende  sa  qneato  portaoggetti  la  gocc: 
copre  col  coprioggetti  e  si  Inta  il  preparato  con  vaselin 
appaiono  mobili  nel  liqnido  e  di  color  giallo  pallido; 
eosinofile,  poco  colorate,  sono  rìirangeoti.  Il  nncleo  d 
blaaatro,  le  grannlazioni  sono  rotonde,  irregolari,  rosi 
apprezzabili  i  movimenti  ameboidi. 

•  Le  preparazioni  si  conservano  per  molte  ore. 
zioni  riescono  difficilmente  ;  raramente  noi  abbiamo 
ben  nette. 

<  Rositi  e  llibergeil  bauno  adoperato  spesso  il  blen 
è  indispenHBbiie  servirsi  di  solosioni  alcoolicbe;  però  qi: 
solDzioni  acquose  il  vantaggio  di  lasciarsi  distendere  p 
strato  uniforme.  La  colorazione  vitale  col  bUu  si  fa  s 
che  col  eresylbleu;  bisogna  distendete  rapidamente  il 
taoggetti  già  colorato.  Le  granulazioni  delle  mastteìlen 
in  violetto,  ì  nuclei  in  azzurro  pallido;  i  linfociti  appai< 
cleoli  evidenti.  Noi  preferiamo  questo  metodo  al  prec 
neutro  è  eopcatutto  nn  eccellente  colorante  differensi* 
delle  basi.  I  tessuti  basici  si  colorano  in  giallo,  gli  ao: 
colorazione  dei  naclei  dei  polinncleari  è  lentissima;  r 
pii:;  i  protoplasmi  sono  aranciati,  le  granulazioni  bas 
colata  >. 

Io  mi  sono  potuto  conviccere  che  queste  i 
tali,  interessantissime  e  raccomandabili  sotto 
vista,  presentano  alcuni  dettagli  di  interpretaz 
scabrosa  e  mi    ha    meravigliato  il  vedere    che 

('}  0.  Lbvaditi,  Lt  leueoeite  et  >ei  granulalior».  (Pi 
pag.  il). 

(^)  J.  OoonaoHT  et  V.  MoRTaotan,  Ltt  kneocytei.  (Pai 
V»K-  11)- 
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cenna  affatto  nei  lavori  sul!'  argomento  (in  quelli  almeno  che 
io  mi  sono  potuto  procurare)  e  specialmente  nelle  due  recen- 
tissime e  belle  monografie  sui  globuli  bianchi  pubblicate  da 
Levadit{{*)  e  da  Courmont  e  Montagard  {*). 

Se  si  pensa  che  nella  colorazione  vitale  si  prosegue 
r  esame  del  sangue  non  fissato  per  parecchie  ore,  è  naturale 
dimandarsi  se  durante  questo  tempo  il  sangue  sottratto  al 
torrente  circolatorio  non  subisca  alterazioni  notevoli,  quali 
siano  e  come  si  possano  apprezzare  e  distinguere  da  ciò  che 
è  normale.  L'  esperienza  mi  ha  insegnato  infatti  che  i  cam- 
biamenti sono  profondi,  specie  per  ciò  che  riguarda  i  leuco- 
citi e  gli  elementi  contenuti  nel  loro  protoplasma,  cosicché 
il  quadro  istologico  va  a  poco  a  poco  modificandosi.  Credo 
dunque  che  valga  la  pena  di  soffermarsi  alquanto  su  queste 
trasformazioni. 

Comincerò  dal  descrivere  la  tecuica  di  cui  mi  sono  ser- 
vito nella  colorazione  vitale,  tecnica  ohe  raccomando  viva- 
mente, sopratutto  per  la  costanza  dei  risultati. 

Si  prende  on  pezzo  di  carta  da  filtro  finiif  di  forma  quadrangolare 
e  lo  si  piega  e  ripiega  fino  a  ridurlo  a  una  specie  di  libretto  quadrato 
di  2  a  3  cm.  di  lato  e  4  a  5  rom.  di  spessore.  Si  bagna  poi  la  costola 
liscia  di  questo  libretto  con  due  o  tre  gocce  di  bleu  di  metilene  bora- 
cico  preparato  secondo  la  formala  di  Gosio  (^).  Si  lascia  che  il  liqaido 
imbeva  bene  la  carta  eppoi,  afierrando  il  libretto  per  la  parte  bianca, 
si  striscia  rapidamente  e  senza  premere  la  costola  colorata  sulla  super- 
ficie di  alcuni  vetrini  coprioggetti  grandi,  quadrati,  perfettamente  tersi, 
distesi  su  di  un  foglio  di  carta  bianca  liscia.  Naturalmente  in  questa 
operazione  bisogna  tener  immobile  il  coprioggetti  che  si  vuol  colorare 
premendo  con  un  oggetto  qualsiasi  uno  dei  suoi  angoli  sul  piano  sotto- 
stante. I  vetrini  rimangono  con  questo  procedimento  leggerissimamente 


(^)  Lbvaditì,  loc.  cit. 

C^)  Log.  cit. 

(3)  Il  bleu  boracico  di  Oo8Ìo{B.  Qosio,  La  malaria  in  GroBseto  nel  1899. 
Policiinico,  maggio  1900)  che  sostituisce  con  vantaggio  quello  di  Momon, 
ha  la  composizione  seguente  : 

Bleu  di  metilene  {medieinalhlau  Hi   Hòchtt)  gr.      8 

Borace »        5 

Acqua  distillata cmc.  100 

Le  soluBìoni  vecchio  o  tenute  alcuni  giorni  in  termostato  a  87"  G. 
colorano  meglio. 


^ 
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niformemente  colorati  in  «220  rro- vi  eletto.  La  colorazione  deve  però 
ire  tanto  lieve  che  solo  si  noti  quando  si  guarda  U  vetrino  sopra  un 
]o  bianco. 

Per  praticare  la  coloraxione  vitale  si  fa  aderire  la  piccola  goccia 
langne  prelevata  colle  note  cautele  al  centro  del  vetrino  colorato  e 
ichiaccia  immediatamente  contro  altro  vetrino  aguale,  però  iacoloro, 
ponendo  -i  dae  coprioggetti  cogli  angoli  incrociati,  come  si  sogliono 
lorre  per  poterìi  separare  comodamente  per  etrisoi amento  secondo 
iota  tecnica  di  Ehrlieh. 

Per  osservare  al  microscopio  il  sottile  strato  di  sangue  rimasto  fra 
le  vetrini,  si  fanno  aderire  per  mezzo  di  una  piccola  goccia  di  olio 
«dro  e  an  portaoggetti.  Negli  intervalli  fra  le  diverse  osservazioni 
osserva  il  preparato  in  nna  camera  umida  ben  satnra  di  vapor  acqueo. 
queste  condizioni  il  sangue  si  presta  all'esame  per  lungo  tempo  (10 
mi  e  più).  Quando  la  colorazione  è  giunta  al  punto  voluto,  si  pos- 
□  separare  rapidamente  per  striaclameuto  i  due  coprioggaUi,  seccare 
itraterello  di  sangue  per  agitazione  dei  vetrini  all'aria  e  montare 
ittamenta  in  balsamo  oppure  sottoporre  il  preparato  secco  ad  ulte- 
e  trattamento. 

Esaminando  preparazioni  di  sangue  normale  allestite  colla 
nica  indicata,  si  osserva  un  quadro  microscopico  che  va 
abiando  nello  spazio  di  alcune  ore.  I  cambiamenti  sostan* 
Imente  simili  in  sangui  di  distinta  provenienza,  possono 
ò  succedersi  con  maggiore  o  minore  rapidità.  Per  ciò  che 
:uarda  il  sangue  nmano  sono  di  regola  più  lenti  nel  nor- 
ie che  nel  patologico. 

Come  tipo  di  queste  trasformazioni  deacriverò  nelle  loro 
i  principali  quelle  che  si  sogliono  vedere  nel  sangue  umano 
male. 

Alcuni  minati  dopo  dì  aver  allestito  il  preparato  notasi 
\  leggera  colorazione  azzurra  dei  granuli  neutrofìli  dei 
cociti  e  un  contorno  azzurro-violaceo  dei  granuli  eosino- 
.  Le  piastrine  sono  colorate  in  azzurro  chiaro,  si  presen- 
0  quasi  sempre  aggruppate  e  contengono  granulazioni 
ore,  violacee,  I  nuclei  dei  leucociti  sono  incolori  ed  i  gio- 
ii rossi  del  colore  giallastro  normale.  Qualche  raro  mono- 
;leare  può  presentarsi  con  colorazione  azzurro-violacea 
ensa  del  nucleo.  Le  granulazioni  leucocitarie  basofile  sono 
te  in  azzurro  intenso  (fig.  1). 
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Dopo  circa  un'  ora  la  colorazione  di  tutti  gli  elementi 
menzionati  sopra  si  è  accentuata.  Di  più  si  nota  che  qualche 
globulo  rosso  (fig.  2,  o.)  ha  assunto  uaa  tinta  verdastra,  che 
alcuni  pochi  granali  di  qualche  leucocito  eosinofilo  hanno 
preso  un  colore  azzurro-violetto  intenso  mentre  gli  altri  sono 
colorati  in  viola  chiarissimo  con  contorno  più  oscuro.  I  gra- 
nuli neutrofili  sono  per  la  maggior  parte  colorati  in  azzurro 
spiccato,  e  in  rari  globuli  bianchi  si  possono  notare  fra  di 
essi  piccole  granulazioni  rotondeggianti  di  un  colore  azzurro- 
violetto  cupo  (fig.  2). 

Dopo  3  a   6  ore  si  osservano  i  cambiamenti   seguenti:  i 
granuli  di  colore  azzurro-violetto  cupo  a  cui  abbiamo  accen- 
nato ultimamente    sono   aumentati  di  numero  ed  alcuni  an- 
che di  volume;  quasi  tutti  i  leucociti  neutrofili  ne  contengono 
nel  loro  protoplasma.  Più  raramente  si  presentano   negli  eo- 
sinofili;  la  forma  di  questi  granuli  è  rotondeggiante,  il  colore 
varia  dall'azzurro  al   violetto  e  rosso- vi  eletto.    Generalmente 
i  più  grandi    sono  più  spiccatamente    metacromatici  :    questi 
hanno  più   l' aspetto  di  gocce    che  di  granuli.    Alcuni  leuco- 
citi neutrofili  si  sono  rigonfiati  assumendo  contorno  circolare  ; 
in  essi  si  vedono  le  granulazioni  neutrofile  muoversi  con  vi- 
vacissimo   movimento    browniano   attorno    alle    granulazioni 
metacromatiche  immobili.  In  questi  globuli  bianchi  (fig.  3,  d) 
generalmente  le  granulazioni  neutrofile  hanno  perduto  il  loro 
colore  azzurro  e  il  nucleo  si  presenta  vescicolare.  Spicca  evi- 
dentissimo il  nucleolo  dei  linfociti  e,  in  casi    patologici,  dei 
mielociti.    Spesso    è   assai  marcata  la  rete    di    fibrina,  i    cui 
punti  nodali  sono  formati  da  ammassi  granulari  o,  più  rara- 
mente, da  leucociti.  Alcuni  globuli  rossi    hanno  assunto  una 
colorazione  azzurra  intensa,  uniforme;  spesso  questi  eritrociti 
colorati  sono  disposti  a  gruppi   ed  il  loro  numero  è  variabi* 
lissimo    in    preparazioni  di  diversi  sangui    normali  o  patolo- 
gici   ed    anche   in    distinti    preparati   di    uno    stesso   sangue 
(fig.  3).   . 

Trascorse  12  a  24  ore,  gli  elementi  azzurro-violetti  con- 
tenuti nel  protoplasma  dei  leucociti  neutrofili  sono  per  la 
maggior  parte  grandi,  rotondi,  in  forma  di  gocciole  colorate; 
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nei  leucociti  disfatti  si  vedono  sparsi  a  sciame  intorno  al  nu- 
cleo, misti  alle  granulazioni  neutrofile  incolore  o  bluastre.    I 
varii  segmenti  del  nucleo  dei  leucociti  polinucleari  sono  nella 
maggior  parte  dei  casi  trasformati  in  vescicole  piccole,  incolore 
al  centro,    con    masse    azzurro-violette    scure    addossate  alla 
parte  intema    della    membrana  nucleare.   A  volte   il   nucleo 
presenta  una  colorazione  azzurro-violetta  diffusa  e  la  mem- 
brana nucleare  è  ondulata.  In  vari  mononucleari  si  nota  co- 
lorazione intensa  del  nucleo.  I  globuli  rossi  tinti  in  azzurro 
sono  abbastanza  numerosi  e  spesso  riuniti  in  gruppi.  Notevole 
è  il  fatto,  sul  quale  ritorneremo  in  seguito,  che  gli  eritrociti 
cianofili  non  sono  sempre  gli  stessi  visti  nelle  osservazioni  pre- 
cedenti del  medesimo  preparato.  Globuli  rossi  colorati  in  bleu 
due  o  tre    ore    dopo  di  aver   allestito    il    preparato    possono 
dopo    nove  o  dieci  ore    essere  completamente  incolori  e  glo- 
buli incolori  ad  una  prima  osservazione  possono  riscontrarsi 
colorati  in  una  seconda.   La  durata  della  colorazione  bleu  è 
distinta  per  diversi  globuli.  Non  ho  notato  però  mai  la  rico- 
lorazione di  uno  stesso  globulo  rosso. 

Dopo  3  a  5  giorni  di  soggiorno  in  camera  umida  del 
sangue  colorato,  la  maggior  parte  dei  leucociti  è  rappresen- 
tata da  detriti  granulari  bluastri  o  incolori  sparsi  attorno  ad 
un  nucleo  vescicolare  o  a  frammenti  di  esso.  I  granuli  e  le 
gocciole  azzurro-violette  sono  scarse.  Dei  globuli  rossi  nes- 
suno ha  conservato  la  colorazione  azzurra;  molti  hanno  per- 
duto la  loro  emoglobina,  si  sono  rigonfiati  e  deformati. 

Le  trasformazioni  del  sangue  umano  normale  e  patolo- 
gico che  ho  descritto  per  sommi  capi  e  che  sempre  si  osservano 
durante  la  colorazione  vitale  col  bleu  di  metilene  boracico,  si 
verificano  in  modo  analogo  anche  nel  sangue  di  molti  ani- 
mali. Io  ho  sperimentato  con  quello  di  bue,  di  pecora,  di 
lama,  di  cavia,  di  piccione  e  di  tartaruga. 

Il  sangue  dei  mammiferi  compreso  il  lama  (fig.  7)  si 
comporta  presso  a  poco  come  quello  dell'uomo;  nel  piccione  e 
nella  tartaruga  invece  si  notano  differenze  spiccate  per  ciò  che 
riguarda  i  globuli  rossi.  Non  si  osserva  mai  la  colorazione  to- 
tale in  azzurro  degli  eritrociti;  il  nucleo  si  colora  in  azzurro- 
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violetto,  però  il  protoplasma  emoglobinico  rimane  sempre 
incoloro. 

Un'altra  particolarità  degna  di  nota  nella  colorazione 
vitale  delle  emazie  nucleate  è  la  seguente:  già  dopo  pochi 
minuti  quando  ancora  non  è  completa  la  colorazione  di  tutti 
i  nuclei  dei  globuli  rossi,  si  osserva  ai  due  poli  di  ciascuno 
dei  nuclei  stessi,  più  spiccatamente  in  quelli  il  cui  nucleo 
non  si  è  colorato,  una  o  più  granulazioni  piccole,  irregolari, 
colorate  in  azzurro  (fig.  8).  Queste  granulazioni  possono  es- 
sere aderenti  alla  parte  esterna  della  membrana  nucleare  an- 
che in  altri  punti  di  essa  che  non  siano  i  poli  del  nucleo  e^ 
in  alcuni  casi,  si  riscontrano  libere  nel  protoplasma  emoglobi- 
nico. Allora  l'aspetto  dei  globuli  che  contengono  questi  cor- 
puscoli è  molto  simile  a  quello  rappresentato  da  Laveran 
nelle  figure  annesse  alla  sua  recente  comunicazione  sui  pseu- 
doematozoari  endoglobulaiù  (*).  Ulteriori  ricerche  dimostre- 
ranno se  si  tratta  delle  stesse  formazioni.  Laveran  descrive  i 
pseudoematozoari  nel  sangue  dei  cheloni  e  dice  di  non  averli 
mai  potuti  riscontrare  nel  sangue  degli  uccelli.  Evidentemente 
coi  metodi  di  preparazione  da  lui  usati  non  ha  potuto  vedere 
le  granulazioni  a  cui  alludo  io  e  che  si  riscontrano  costan- 
temente in  tutti  o  quasi  tutti  i  globuli  ;  altrimenti  (dato  an- 
che che  non  corrispondano  a  quelle  che  egli  chiama  pseudoe- 
matozoari) vi  avrebbe  ad  ogni  modo  fatto  accenno.  Nel  caso 
poi  si  tratti  degli  stesai  elementi,  le  osservazioni  mie  servi- 
rebbero a  rafforzare  V  ipotesi  emessa  da  Laveran  che  tali  cor- 
puscoli rappresentino  particelle  del  nucleo  in  via  di  elimina- 
zione. 

Bi tornando  ora  alle  trasformazioni  descritte  sopra,  che 
si  presentano  nel  sangue  umano  durante  la  colorazione  vitale 
al  bleu  di  metilene  boracico,  ci  fermeremo  a  parlare  separa- 
tamente delle  più  importanti. 

Bìguardo  ai  granuli  azzurro-violetti  di  diversa  dimen- 
sione che  appaiono  nel  protoplasma  dei  gl(»buli  bianchi,  spe- 


(*)  M.  A.  Layebam,    Pgeudo-fUmalozoaire»    endo-glohulairea.     (Comptes 
rendus  de  la  soc.  de  biol.,  1908,  n.  14,  pag.  504). 
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[mente  in  quelli  detti  da  Ehrlich  neutrofili,  e  cbe  vanno 
Dentando  di  volarne  fino  a  trasformarBi  in  gocciole  colorate 
ensamente  in  violaceo,  credo  che  siano  costituiti  esaenzial- 
nte  dalla  sostanza  cromatica  del  nucleo  in  via  di  disfaci- 
nto  e  di  eliminazione  ;  credo  in  altre  parole  che  ai  tratti 
au  fenomeno    di    cromatoliei  e  fondo    la  mia   convinzione 

fatti  seguenti.  I  granuli  che  chiamerò  graauli  larcodici 
rchè  li  ritengo  della  stessa  natura  delle  cosiddette  gocciole 
issudati  sarcodici  studiati  da  vari  autori  in  altri  casi  (')), 
paiono  quando  la  vitalità  del  leucocito  diminuisce  e  vanno 
scendo  di  numero  e  di  volume  a  misura  che  questo  si  av- 
ina  alla  morte  completa,  come  si  può  constatare  per  mezzo 
preparati  di  controllo  a  fresco  o  fissati  nel  liquido  di  Fl&ii- 
\g  in  tempi  diversi.  Il  colore  di  questi  granuli  è  quello  ap- 
ato  che  assume  la  cromatina  col  bleu  di  metilene  boracico. 

più  quando  il  protoplasma  del  globulo  bianco  contiene 
in  numero  di  queste  granulazioni,  il  suo  nucleo  fissato  non 
colora  più  o  si  colora  debolmente  e  diffusamente  senza  mo* 
are  la  rete  di  cromatina  (picnosi).  E  noi  vediamo  del  reuto 
ì  dopo  24-48  ore  di  colorazione  vitale  la  maggior  parte 
:  leucociti  che  sono  pieni  di  granulazioni  metacromatiche 
D.  presentano  colorazione  della  parte  intema  del  nncleo; 
esto  fatto'  che  a  prima  vieta  ci  si  sente  disposti  a  inter- 
3tare  come  la  manifestazione  di  una  vitalità  di  molto  su- 
riore  a  quella  che  è  stata  ripetutamente  studiata  e  valutata, 
>ende  in  realtà  da  ciò  che  la  cromatina  è  uscita  in  gran 
cte  attraverso  la  membrana  nucleare.  Per  quanto  si  pro- 
ighi  l'osservazione,  non  si  vedrà  mai  una  colorazione  netta 

questi  nuclei.  Un'ultima  ragione  infine  che  mi  fa  ritenere 
vati  a  disfacimento  del  nucleo  i  granuli  sarcodici  consiste 
Ila  grande  rassomiglianza  che  ai  nota  fra  essi  e  quelli  ohe 
UyC)  studiò  nei  globuli  bianchì  della  linfa  peritoneale  del- 
ixolato. 

Osserverò  qui  ancora  che  la  temperatura  di  37°   C.   non 

O  Veda»!  Duv*l,  litologia,  traduz.  italiana,  1899,  pajt.  41  e  552. 
(')  J.  JOLLT,  Song  et  liémalopoiétt.  Nel  Trattato  di  iilologia  patologica  di 
sniL  e  Bahvibu.  Pari»,  IH02,  voi.  2,  pag.  541. 
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sembra  esercitare  nessnna  influenza  sulla  forma  di  questi 
granuli  e  sulla  rapidità  con  cui  si  presentano  e  che  in  pre- 
parati di  sangue  non  colorati,  tenuti  in  camera  umida,  si  ve- 
dono pure  le  granulazioni  di  cui  ci  occupiamo  quando  hanno 
raggiunto  notevole  dimensione.  Allora  appaiono  come  globu- 
letti  chiari  dall'  aspetto  e  rifrangenza  di  piccole  gocce  di  mie- 
lina.  Però  riesce  assai  difficile  colorare  questi  elementi  dopo 
che  si  sono  formati  ed  è  poi  addirittura  impossibile  ottenere 
preparati  come  quelli  descritti  sopra. 

Giova  ripetere  che  nel  sangue  umano  patologico,  specie 
in  casi  di  abbondante  leucocitosi,  si  possono  presentare  i 
granuli  sarcodici  molto  più  rapidamente  che  nel  sangue  Dor- 
male. Non  so  se  il  fenomeno,  in  circostanze  speciali,  possa 
presentarsi  anche  intra  vitanij  nel  sangue  circolante  ;  ma  non 
mi  sembra  improbabile.  Credo  che  sarebbe  interessante  stu- 
diare sotto  questo  punto  di  vista  gli  elementi  morfologici  di 
essudati  e  trasudati  e^  sopratutto,  il  sangue  leucemico,  nei  leu- 
cociti de]  quale  già  molte  volte  furono  messe  in  evidenza  da 
vari  autori  granulazioni  eterocromatiche  (*). 

Nella  pratica  conviene  sempre  tener  conto  di  queste  mo- 
dificazioni che  subiscono  tanto  facilmente  i  globuli  bianchi 
nei  preparati  a  fresco,  specialmente  quando  ci  si  serve  della 
colorazione  vitale  del  sangue;  altrimenti  si  potrebbe  essere 
indotti  in  gravissimi  errori.  Come  ho  detto  sopra,  le  granu- 
lazioni di  cromatina  sono  da  principio  piccolissime  e  mesco- 
late alle  altre  granulazioni  leucocitarie,  cosicché  nel  senso 
stretto  e  letterale  della  parola  si  può  dire  che  tutti  o  quasi 
tutti  i  leucociti  polinucleari  in  preparati  freschi  di  sangue 
contengono  dopo  certo  tempo  nei  loro  protoplasma  granula- 
zioni basofile,  ciò  che  potrebbe  condurre  un  osservatore  su- 
perficiale a  far  ammettere  la  presenza  di  granulazioni  etero- 
cromatiche come  un  fatto  molto  più  frequente  di  quanto  non 


(^)  È  noto  cho  ^li  ematologi  moderni  chiamano  «  granulazioni  etero- 
cromatiche*' quelle  granulazioni  che  si  trovano  nel  protoplasma  leucocitario 
insieme  a  granuli  eosinofìli,  a  neutrofili  o  a  granuli  di  maaizellen  (basofili 
metacromatici)  pur  differendo  dalla  qualità  di  granuli  normali  con  cui  ^ono 
misobiati  per  il  modo  di  colorarsi  o  per  le  loro  reazioni  istochimiche. 
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eftltà.  In  alcuni  oasi  si  potrebbero  coofondere  que- 
azioni  anche    con  parassiti  contenuti    nel  globulo 

janto  riguarda  gli  eritrociti  ohe  assumono  la  colo- 
lurra,  si  sapeva  già  da  qualche  tempo,  specialmente 
ri  di  Poggi,  ohe  nel  sangue  dj  anemici  ed  eocezio- 
el  sano  esistono  globuli  ros^i  che  possedono  grande 
'  il  bleu  di  metilene.  Quantunque  la  tecoica  usata 
differente  da  quella  usata  da  Poggi,  credo  impos- 
re  un  nesso  fra  le  mie  osservazioni  e  le  sue  e 
he  ho  osservato  io  può  darci  la  ragione  del  di- 
a  lo  stesso  Poggi  e  Riva  che  si  è  pure  occupato 
nte  di  questo  argomento.  Il  Poggi  (')  afferma  che 
ianofili  possono  comparire  e  scomparire  dal  sangue 

I  individuo  nel  corso  della  giornata  e  attribuisce 
neste   oscillazioni  alla  grande  labilità    dell'  emazia 

II  Riva  (')  afferma  pure  che  colorazioni  dello  stesso 
be  nelle  diverse  ore  del  giorno  possono  dare  riaul- 
o;  però  non  può  convenire  sulla  labilità  deli'ele- 
ofìlo,  per  averlo  riscontrato  intatto  in  mestrui  poco 
conservazione  delle  emazie.  Ciò  che  risulta  chiaro 
aso  di  queste  osservazioni  è  che  i  globuli  cianofìli 
QO  nel  sangue  con  grande  irregolarità.  Ora  questa 

potrebbe  trovare  la  sua  spiegazione  nel  fatto  os- 
me  che  i  globuli  rossi  coloratisi  col  bleu  di  meti- 
to  spesso  dopo  un  tempo  più  o  meno  lungo  la 
sione.  Labile  sarebbe  dunque  la  colorazione,  non 
Stando  cosi  le  cose,  sembra  difficile  poter  dare  va- 
3gico  alla  quantità   di  globali    colorabili   presenti 

sangue.  In  tutti    i  modi    sarà    sempre   assai  pru- 
ersi  a  variazioni  considerevolissime  dalla  norma  e 
mpre  una  stessa  soluzione  di  bleu  di  metilene  per 
isattameute  determinato. 
IO  detto,  i  preparati  colorati  col  metodo    descritto 


,  Sai  corpuieolo  blea.  (Bìf.  med-,  lì 
Bif.  mad.,  imo,  voi.  II,  pag.  18T  < 
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possono  venir  fissati  in  nn  momento  qualsiasi  delia  colora- 
zione vitale.  Si  separano  per  strisciamento  i  due  coprioggetti, 
si  seccano  rapidamente  all'aria,  agitandoli,  e  si  montano  in 
balsamo.  Questo  è  il  metodo  migliore  per  fissare  i  globuli 
rossi  tinti  in  azzurro  col  bleu  di  metilene.  Invece  del  balsamo 
semplice  si  può  impiegare  il  balsamo  iodato  (vedi  appresso) 
oppure  servirsi  di  uno  qualsiasi  dei  molti  metodi  proposti 
per  la  fissazione  del  bleu  di  metilene  nelle  colorazioni  del 
sistema  nervoso  (').  E  bene  però  osservare,  che  le  granula- 
zioni sarcodiche  dei  globuli  bianchi  raramente  risultano  ben 
evidenti  nei  preparati  a  secco  ;  quasi  sempre  perdono  la  loro 
forma  sferica  per  assumere  un  aspetto  poliedrico  o  quello  di 
granuli  o  strie  nerastre  irregolari. 


II.  —  Granulazioni  eosinofile  e  pseudo-eosinofile 

dei  leucociti. 

In  quasi  tutti  i  numerosissimi  lavori  sulla  eosinofilia  ge- 
nerale o  locale  si  parla  di  granulazioni  eosinofile  senza  por 
mente  alla  grandezza  delle  granulazioni  ne  al  tono  di  colore 
che  queste  prendono  coireosina.  Nella  maggior  parte  dei  casi 
nemmeno  si  fa  menzione  della  tecnica.  Ciò  conduce  inevita- 
bilmente ad  accumulare  nella  letteratura  medica  dati  inesatti 
e  non  comparabili  fra  di  loro.  Infatti  in  preparati  allestiti 
collo  stesso  materiale,  la  percentuale  dei  leucociti  a  granuli 
tinti  in  rosso  colFeosina  può  variare  secondo  il  metodo  ui 
fissazione,  di  colorazione,  secondo  la  provenienza  dei  colori 
adoperati  e  infine  secondo  la  concentrazione  delle  soluzioni 
coloranti. 

Nello  studio  della  eosinofilia  si  tratta  sopratutto  di  ri- 
cerche quantitative,  di  stabilire  cioè  il  rapporto  fra  le  cel- 
lule eosinofile  e  quelle  che  non  lo  sono.  Ora  come  saranno 
comparabili  questi  dati  se  alcuni  hanno  considerato  come  eo- 


(*)  Vedasi  il  Manuale  di  Lbk  und  Mayeb,  Grundzuge  der  mikrotkopis- 
chtn  Teehnik,  Berlin,  1901,  pag.  204-207. 
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ellale  che  altri  hanno  posto  io  distinta  categoria  ? 
.  la  olassifio azione  fatta  da  Ehrlich  dei  leucociti  e  Ìl 
t  significato  fisiologico  e  patologico  dato  alle  diverse 
di  globuli  bianchi  ed  essendosi  constatato  d'altra 
ì  in  date  condizioni  speciali  di  preparazione,  globuli 
la  categoria  possono  presentarsi  con  granulazioni  eo- 
che valore  si  può  dare  alle  ricerche  relative  V  Che 
o  le  cifre  ?  Di  quale  categoria  sono  i  leucociti  au- 
e   quale  è  quindi  il    significato    ohe    conviene    dare 

iamo  ohe  cosa  a'  intende  generalmente  per  ■  granuli 

ozerai^)  definisce  i  leucociti  eosinofìli  come  'leucociti 
anulari  che  si  colorano  coi  colori  acidi  >. 
al  (')  parlando  dei  globuli  bianchì  eosinofìli  dice: 
diitidono  grotse  granulazioni  che  li  riempiono  piil  o  meno 
neiUe;  queste  granulazioni  rifrangenti  hanno  questo  carat- 
ale che  non  si  colorano  che  coi  colori  addi  di  anilina  e  che 
e  in  modo  intenso  speciale  coWeosina  da  cui  il  nome  di 
sinopie  ■*. 

ich  dice  che  i  lencocitì  eosiuofili  ■  mostrano  granula- 
issolane,  rotondeggianti  che  si  colorano  intensamente  coi 
Idi*. 

itessa  definizione  danno  Bettmann{*),  Leoadili  i*),  Jolly  (^), 
quasi  tutti  gli  altri  trattatisti,  ciò  che  vuol  dire  che 
lente  si  intende  per  ■  celMe  eosinojìle  »  quelle  che  con- 
te granulazioni  A  di  Ehrlich.  Il  concetto  di  granulo 
0  o  granulo  A,  dal  punto  di  vista  morfologico  e  del 
amento  di  fronte  alle  sostanze  coloranti  è  il  seguente: 
grosso,  fortemente  rifrangente,  rotondo  o  Ieg{:!;er mente 
o  ohe  presenta  forte  affinità  per  i  colori  acidi  e  che  si 


■.  BitzoiEiio,  MicroKopia  eliiiUa.  Vallardi,  139(,  p»g. 

,oc.  cit.,  pag.  557. 

.  BKttHtNN,  Die praktùche  Bedeutmg  dtr  tot!nophil 
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colora  coU'eosina  in  un  miscaglio  di  qnesta  sostanza  colo- 
rante e  di  indulina. 

•Altri  caratteri  differenziali  rigaardano  il  grado  di  solubi- 
lità {%  ma  questi  non  interessano  nel  caso  nostro. 

Però  non  tutti  gli  osservatori  che  si  sono  occupati  di 
queste  granulazioni  hanno  seguito  il  concetto  citato  sopra, 
come  appare  evidente  dal  contesto  dei  loro  lavori  che  sarebbe 
lunghissimo  ed  inopportuno  analizzare  qui.  La  grande  mag- 
gioranza colora  i  suoi  preparati  con  eosina  e  bleu  di  meti- 
lene e  chiama  eosinofili  tutti  i  globuli  che  presentano  nel  pro- 
toplasma granulazioni  colorate  in  rosso,  senza  occuparsi  affatto 
della  forma  e  grandezza  delle  granulazioni. 

Del  resto  alcuni  pochi  trattatisti  autorizzano  a  ciò  colla 
descrizione  che  danno  dei  leucociti  eosinofili.  Il  Lustig  ('),  per 
esempio,  descrive  le  cellule  eosinofìle  nel  modo  seguente  :  «  Le 
cellule  eosinofile  hanno  varia  struttura  e  volume.  Il  nucleo  è  per  lo 
più  polimorfo.  Hanno  in  comune  la  proprietà  di  contenere  nel  loro 
corpo  eelhilare  granuli  di  varia  dimensione  che  si  colorano  coi  colori 
acidi  (eosina)  ». 

E  Klemperer  (')  parlando  delle  cellule  eosinofile  dello  sputo 
degli  asmatici  dice:  «  sono  cellule  grandi  con  granulazioni  assai 
piccole  che  con  eosina  si  colorano  in  rosso  splendente  »,  mentre  poi 
definisce  in  altra  parte  dello  stesso  manuale  (^)  i  leucociti 
eosinofili  tipici  come  «  globuli  grandi,  rotondeggianti,  nucleati, 
caratteì'izzati  dalle  granulazioni  grossolane  e  splendenti  del  loro 
protoplasma  ». 

Alcuni  osservatori  sono  stati  colpiti,  nello  studio  della 
eosinofilia,  da  forme  insolite,  non  caratteristiche  di  leucociti 
eosinofili.  Citerò  come  esempio  un  lavoro  recentissimo. 

Sacquépée(^),  che  si  è  occupato  ripetutamente  di  ricerche 
sulla  formula  emoleucocitaria,  dice  a  proposito  degli  eosino- 


'  (')  Vedasi  L^taditi^  loc.  oit.,  pag.  87. 
(^)  A,  LusTio,  Patologia  generale,  Milano,  1902,  voi.  I,  pa^.  521. 
(3)  Q.  Klxmpxbbb,   OrundrUa  der    Kliniichen    Diagnoitik.    Berlin,    1902, 
pag.  181. 

{*)  Loc.  oit.,  pag.  217. 

(^)  £.  Sacqdépés,  Arch.  de  méd.  ezp.,  1902,  n.  1,  pag.  lOG. 
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ha  riscontrato  nel  sangue  di  Bcarlattinosi:  *  gli  eoai- 
rovvisU  normalmente  di  due  masse  nucleari  e  di  grosse  gra- 
■i,  preseìitano  alcune  volte  un  solo  nucleo  non  lobato  e  più 
emenie  un  nucleo  trilobato;  in  casi  eccezionali  le  loro  granu- 
'Ono  piccoliseime  e  si  avvicinano  molto  a  quelle  dei  pseudo— 
l  polinudeari  del  sangue  del  coniglio  >. 
senz'altro  include  questi  leucociti  nel  numero  degli 
li.  La.  differenza,  piccola  in  questo  caso,  può  essere  in 
Dito  maggiore.  Io  ho  osservato,  per  esempio,  studiando 
ola  leucocitaria  nella  malattia  conosciuta  come  *■  Ver- 
ruana  o  malattia  di  Carrion  »,  che  i  leucociti  a  pìccoli 
eosinofiii  in  preparazioni  colorate  col  metodo  di  Ro- 
ci-Ziemann  o  con  quello  di  Wiltebrand,  possono  rag- 
6  la  cifra  di  15-20  °/„  di  tutti  i  leucociti, 
come  nei  lavori  sulla  eosinofilia  non  si  fa  menzione  a 
L  questi  leucociti  a  piccoli  granali,  siamo  autorizzati  a 
che  la  maggioranza  degli  autori  li  include  tra  gli  eo- 
veri. 

liamo  frattanto  quali  sono  le  granulazioni  che  nel 
o  nelle  raccolte  leucocitarie  possono  tingersi  coH'eo- 
QB  le  vere  eosinofile  di  Ekrlick. 

le  sono  sopratutto  le  granulazioni  pseudo^eosinofìle  e  le 
le  di  Ehrlich.  Più  generalmente:  tutte  le  granulazioni, 
le  basofile,  possono  in  circostanze  speciali  tingersi  col- 
granulazioni  pseudo-eosinofile  (Ehrlicli)  si  trovano  co- 
jnte  nel  midollo  osseo  dell'uomo  e  in  alcune  condi- 
atologiohe  (leucemia  mielogena)  possono  riscontrarsi 
i^ue  circolante.  Differiscono  dalle  vere  eosiuofile  per 
eneralmente  più  piccole,  meno  rifrangenti  e  sopratutto 
quantunque  si  colorino  in  rosso  coli'  eosina  in  assenza 
sostanza  colorante  aoida,  si  colorano  però  in  nero 
miscuglio  glicerinato  di  eosina  e  iudulina.  Differi- 
alle  neutrofile  per  le  proprietà  di  colorazione  e  per 
iieno  solubili  nell'acqua  e  negli  acidi  diluiti.  Queste 
zioni  pseudo-eosinofile,  relativamente  scarse  nell'uomo, 
ETasissime  nel  sangue  e  nel  midollo  osseo  del  coniglio 
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e  della  cavia  dove  rappresentano  i  granuli  neutrofili  del  san- 
gue umano. 

I  granuli  pseudo-eosinofili  possono  essere  scambiati  coi 
veri  eosinofili;  però  l'errore  non  è  di  grande  importanza  per 
ciò  che  riguarda  il  sangue  umano,  perchè  generalmente  sono 
rari  e  perchè  spesso  sono  misti  a  veri  granuli  eosinofili  nello 
stesso  leucocito. 

Causa  d'errore  molto  più  frequente  è  data,  a  mio  av- 
viso, dalla  colorazione  con  cosina  dei  granuli  neutrofili.  L'os- 
servazione che  i  granuli  neutrofili  di  Ehrlich  possono  colorarsi 
con  cosina  non  è  nuova.  Traduco  letteralmente  dal  Bettmann^^): 

«  Si  osserva  la  colorazione  per  mezzo  di  eosina  dei  granuli 
iieutrofili  quando  si  fissino  i  'preparati  soltanto  per  mezzo  del  dis- 
seccamento. Se,  per  esempio,  si  distende  sputo  sopra  un  portaoggetti 
e  si  lascia  seccare  il  preparato  alV  aria  prima  di  portarlo  nella  so- 
luzione di  eosina,  in  quasi  tutti  i  leucociti  si  osservano  granulazioni 
piccole,  colorate  in  rosso  ». 

E  più  sotto  : 

«  Nel  sangue  di  sani  o  di  malati  in  analoghe  preparazioni  si 
constcUa  lo  stesso  fatto;  qui  si  può  senza  difficoltà  constatare  in 
preparazioni  parallele  che  le  piccole  granulazioni  che  per  il  semplice 
disseccamento  appaiono  come  eosinqfile,  dopo  sufficiente  fissazioìie 
al  calore  si  mostrano  neutrofiUr  Ciò  non  riesce  sempre  quando  si 
tratta  di  pus;  in  esso  alcune  volte  non  si  trovano  piò,  granulazioni 
neutrofile  dopo  forte  fissazione  al  calore.  Oià  Janowski  ha  dimo- 
strato che,  per  esempio,  nel  pus  stagnante  possono  sparire  i  granuli 
neutrofili;  io  penso  che  in  simili  circostanze  essi  passano  per  uno 
stadio  intermedio  nel  quale  acquistano  una  maggiore  affinità  per  la 
eosina  », 

Jolly  (*)  a  proposito  dei  neutrofili  cosi  si  esprime  :  «  Il  pro- 
toplasma di  questi  leucociti  contiene  fini  granulazioni  che  si  colorano 
colle  sostanze  neutre  di  Ehrlich  e  coW  eosina  in  certe  condizioni.  La 
loro  affinità  per  V eosina  si  vede  bene  per  mezzo  della  colorazione  con 
eosina  e  bleu  di  metilene,    sopratntto   allorché  la  fissazione  e  incom- 


(^)  Loc.  oit.i  pag.  S. 
(*)  Loo.  cit.,  pag.  516. 
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pietà  é  non  è  riuscita^  per  esernpioj  a  ^ssare  tutta  V  emoglobina  dei 
globuli  rossi  ». 

Marino  (^)  finalmente  ha  dimostrato  in  un  recente  lavoro 
che  tutte  le  granulazioni  neutrofile  dei  leucociti  dell'uomo  e 
della  scimmia,  qualunque  sia  il  mezzo  di  fissazione  del  prepa- 
rato, possono  colorarsi  bene  coll'eosina  o  colla  fucsina  acida. 
Ho  ripetuto  le  sue  esperienze  per  ciò  che  riguarda  l'uomo  e  la 
colorabilità  dei  granuli  neutrofili  con  eosina  e  fucsina  acida 
e  posso  confermarle  pienamente.  Marino  è  anzi  di  opinione 
che  si  debba  cancellare  la  classificazione  di  Ekrlick  e  ai  ter- 
mini leucocito  eoainofilo  e  leucocito  neutrofilo  vorrebbe  sostituiti 
rispettivamente  quelli  di  leucocito  macrogranuloso  e  leucocito  mi- 
crogranulosOf  e  ai  nomi  di  eosinofilia  e  neutrofilia  quelli  di  macro- 
granulia e  microgranulia. 

Può  darsi  che  questa  nuova  nomenclatura  presenti  van- 
taggi nella  pratica;  non  divido  però  le  vedute  teoriche  che 
l'hanno  suggerita  a  Marino,  Egli  crede  infatti  che  i  granali 
eosinofili  e  i  neutrofili  di  Ehrlich  siano  formati  dalla  stessa 
sostanza;  a  tanto  non  Io  autorizzano,  secondo  il  mio  modo 
di  vedere,  le  sue  esperienze.  Sta  bene  che  i  granuli  neutrofili 
possano  colorarsi  coi  colori  acidi  come  gli  eosinofili,  ma  resta 
pur  sempre  il  fatto  che  le  due  qualità  di  granuli  si  compor- 
tano differentemente  di  fronte. a  diversi  solventi,  che  si  de- 
colorano più  presto,  che  infine  in  certi  miscugli  di  colori 
(triacido,  metodo  di  Bomanowshy)  si  tingono  in  modo  diverso. 
La  constatazione  che  due  sostanze  si  comportano  in  alcune 
condizioni  di  esperimento  nello  stesso  modo  non  ci  autorizza 
ad  affermare  che  sono  uguali  finche  esistono  altre  condizioni 
di  esperimento,  in  cui  ci  si  mostrano  differenti.  Può  darsi  che 
in  alcuni  casi  speciali  i  granuli  neutrofili  assumano  costitu- 
zione chimica  uguale  a  quella  degli  eosinofili,  che  avvenga 
insomma  una  trasformazione,  come  per  esempio  quella  del 
glicogeno  in  zucchero  o  dei  granuli  del  rigonfiamento  torbido 
in  grasso  ;  ma  nello    stato   normale  crediamo  che  debba  am- 


(^)  F.  Marixo,  Sur  la   non  exùtenee  dea  neutrophiUa   (2'£hrlich  dans  le 
song  de  Vhomme  et  du  singe,  (Ann.  Inst.  Fast.,  1908,  n.  5,  pa;^.  %9). 
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mettersi,  fino  a  prova  contraria,  una  costituzione  chimica  di- 
stinta delle  due  specie  di  granuli. 

Ritornando  ora  alla  questione  della  possibilità  di  con- 
fondere leucociti  neutrofili  tinti  con  cosina  con  veri  e  propri 
eosinofiii  (leucociti  a  granulazioni  di  Ehrlich^  macrogranulari 
di  Marino)  vengono  naturali  le  domande  seguenti  :  che  cosa 
sono  le  granulazioni  eosinofile  piccolissime  che  Klempeter  dice 
caratteristiche  dello  sputo  degli  asmatici,  il  quale  del  resto 
abbonda,  come  è  noto,  di  cellule  a  vere  granulazioni  eosi- 
nofile ?  Che  cosa  sono  i  leucociti  eosinofiii  a  granulazioni  pic- 
colissime simili  a  quelle  dei  polinucleari  pseudoeosinofili  del 
sangue  di  coniglio  che  Sacquépée  trova  nel  sangue  degli  scar- 
lattinosi ?  Che  valore  si  deve  concedere  alle  ricerche  di  al- 
cuni autori  che  nello  studio  della  eosinofilia  hanno  trovato 
formule  leucocitarie  in  cui  gli  eosinofiii  figuravano  colla  cifra 
enorme  di  90  7o  ^ì  ^^^^^^^i  ì  leucociti  ?  (*).  Non  vi  sono  natu- 
ralmente prove  per  affermare  con  certezza  che  questi  autori 
hanno  colorato  con  cosina  granulazioni  neutrofile,  ma  le  os- 
servazioni e  i  fatti  sperimentali  citati  più  sopra  ci  autorizzano 
a  sospettarlo.  E  del  resto  niente  altro  ohe  granulazioni  neu- 
trofile tinte  in  rosso  dall'  cosina  erano,  come  nota  Bettmann  (') 
le  granulazioni  che  Grnnwald  descrisse  come  nuove  sotto  il 
nome  di  «  hypoeosinophilen  granula  ». 

La  ragione  principale  che  mi  ha  spinto  a  parlare  di  que- 
sta causa  d'errore  è  stata  la  constatazione  ripetuta  della  re- 
lativa frequenza  con  cui  le  granulazioni  neutrofile  si  tingono 
in  rosso  impiegando  alcuni  nuovi  metodi  di  colorazione  del 
sangue  che  la  tecnica  ematologica  ereditò  dai  recenti  studi 
sulla  patogenesi  della  malaria.  Mi  riferisco  sopratutto  alle 
modificazioni  del  metodo  di  Bomanowski,    specie    a    quella  di 


(^)  E  giusto  avvertire  a  questo  punto  che  qualche  volta,  specie  nel 
sangue  leucemico  e  nello  sputo,  Ia  vere  granulazioni  eosinofile  j^ossono  es- 
sere leggermente  più  piccole  che  nel  sangue  normale,  mai  però  tali  da  po- 
tere essere  paragonabili  alle  pseudosinofile  del  coniglio.  Del  resto  il  fatto 
non  è  comune  né  salta  agli  occhi  :  tanto  h  ciò  vero  che  i  trattatisti  non  ne 
parlano. 

(^)  Loo  cit.,  pag.  8. 
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Willebrand  e  a  quella  di  Ziemann  che  Orawitz^)  tanto  calda- 
mente raccomanda  nel  suo  manuale  di  tecnica  ematolog^ca. 
Come  è  noto,  questi  metodi  consistono  essenzialmente  in  una 
colorazione  del  sangue  con  un  miscuglio  di  eosina  e  blen  di 
metilene  e  in  una  differenziazione  successiva  in  acido  acetico 
diluito.  Le  granulazioni  neutrofile  si  colorano  in  violaceo,  le 
eosinofile  in  rosso.  Però  accade  frequentemente  massime  in 
•  certi  casi  patologici,  che  le  granulazioni  neutrofile  rimangono 
colorate  in  rosso  e,  altre  volte,  il  tono  violaceo  è  così  poco 
appariscente  ohe  non  può  essere  percepito  se  non  da  un  oc- 
chio espertissimo.  Del  resto  quando  si  tratta  di  granuli  molto 
piccoli  1'  apprezzamento  di  leggere  differenze  di  colore  è  cosa 
molto  difficile  per  chiunque. 

Col  metodo  di  Romanowski-Ziemann  quando  si  insista  nella 
decolorazione  con  acido  acetico  fino  a  che  il  preparato  appaia 
macroscopicamente  di  un  colore  rosa  deciso,  si  riesce  spesso 
a  colorare  tutti  o  parte  dei  granuli  neutrofili  in  rosso.  Ope- 
rando nel  modo  seguente,  si  riesce  sempre,  con  qualsiasi  san- 
gue umano. 


g 


:ì^/  • 


?. 


k'. 

k-'v.V 


A  10  cmc.  di  soluzione  acquosa  1 :  500  di  eosina  (marca  BA  di 
Hochst)  contenuti  in  un  tubo  d* assaggio,  si  aggiunga  una  goccia  di  blea 
di  metilene  boracico  preparato  secondo  la  formola  di  Gosio  (vedi  sopra). 
Si  versi  poi  il  tutto  immediatamente  sul  coprioggetti  previamente  fissato 
al  calore  con  6-8  passaggi  alla  fiamma  Bunsen  e  tenuto  in  un  vetro 
d'orologio  collo  strato  di  sangue  rivolto  in  alto.  La  colorazione  deve 
durare  5-15  minuti.  Si  lavi  poscia  con  acqua  e  si  immerga  rapidamente 
in  una  soluzione  debolissima  di  acido  acetico  (una  goccia  di  acido  ace* 
tico  puro  in  100  cmc.  di  acqua)  ritirandolo  subito  dopo  per  lavarlo  di 
nuovo  con  acqua.  Si  ripetono  le  immersioni  nella  soluzione  acetica  fin- 
ché, dopo  lavaggio  con  acqua,  il  preparato  abbia  una  tinta  rosa  appena 
tendente  al  violetto.  Allora  si  asciuga  e  si  monta  in  balsamo. 

Con  questo  procedimento  i  nuclei  dei  leucociti  e  talvolta 
anche  le  granulazioni  basofile  appaiono  colorati  rispettiva- 
mente in  azzurro-violetto  e  in  azzurro,  i  granuli  eosinofili  e 
i  neutrofili  in  rosso.  La  unica  differenza  sta  in  ciò  che  gii 
eosinofili  sono  molto  più  grossi  e  di  un  rosso  più  splendente 


(1)  E.  Gbawitz,  Methodik  der  Blutunfrrsuchungen.  Berlin,  1902,  pag.  19. 
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che  i  neatrofili.  Notisi  però  che  con  colori  che  non  siano  della 
fabbrica  di  Hochst  e  della  marca  indicata  sì  ottengono  spesso 
risultati  diversi.  Del  resto  ognuno  che  si  sia  servito  di  doppie 
colorazioni  con  bleu  di  metilene  ed  cosina  sa  bene  che  i  ri- 
sultati sono  variabilissimi  secondo  la  provenienza  della  so- 
stanza colorante.  È  quindi  inutile  dar  formule  senza  indicare, 
come  purtroppo  succede  in  quasi  tutti  i  manuali,  con  preci- 
sione la  qualità  della  sostanza  colorante. 

Accennato  cosi  brevemente  alle  possibili  cause  d'errore 
nello  studio  della  eosinofilia,  viene  naturale  il  dimandarsi  in 
che  modo  si  possano  evitare. 

I  mezzi  possono  essere  vari.  0  ci  si  attiene  strettamente 
tanto  nella  fissazione  quanto  nella  colorazione  alla  tecnica 
proposta  da  Ehrlich  (fissazione  a  IIO^C.  e  colorazione  al  tria- 
cido^  oppure,  adottando  altri  metodi,  si  escludono  dal  com- 
puto degli  eosinofili  veri  tutti  quei  leucociti  che  presentano 
granulazioni  morfologicamente  molto  distinte  da  quelle  di 
eosinofili  tipici  conservati  a  scopo  di  controllo.  Un  altro  me- 
todo che  parrebbe  razionale  ma  che  è  necessario  sperimentare 
prima  accuratamente  perchè  non  è  stato  usato,  ch'io  mi  sap- 
pia, da  nessuno,  potrebbe  essere  quello  di  approfittare  della 
maggiore  sensibilità  che  hanno  i  granuli  neutrofili  verso  certi 
solventi  (acqua,  acidi  diluiti)  per  eliminarli  dai  preparati  di 
sangue  previamente  fissato. 

Comunque,  ciò  che  è  sempre  e  sopratutto  importante  e 
troppo  spesso  trascurato  in  ricerche  sulla  eosinofilia  e  sulla 
formula  leucocitaria,  è  di  indicare  il  più  esattamente  e  det- 
tagliatamente possibile  la  tecnica  seguita  nelle  preparazioni, 
perchè  il  lettore  possa  giudicare  della  attendibilità  dei  dati 
forniti  in  ciascun  caso  speciale. 

Di  più  è  necessario  che  V  autore  dica  chiaramente  che 
cosa  intende  per  granuli  eosinofili,  se  tutti  quelli  che  si  tin- 
gono in  rosso  coli'  cosina  o  se,  come  la  maggioranza  degli 
ematologi  vuole,  soltanto  quelli  grandi,  splendenti  che  Elirlieh 
chiamò  granulazioni  a. 

Solo  cosi  si  potranno  ottenere  risultati  esatti  e  compara- 
bili fra  di  loro. 


1 


u.  Birri  —  cacs. 


-  La  reazione  iodofila- 


Da  quando  Ekrlich  e  Frerìehg{')  nel  1883  descrìssero  per 
ai  una  sostanza,  presente  specialmente  nei  globuli  bianchi 
forma  di  granuli  o  di  zolle,    colorantesi    in    giaUo-bnmo 

o  meno  intenso  con  jodio,  sostanza  che  essi  affermarono 
re  glicogeno,  sono  apparsi  sull'  argomento  numerosi  lavori, 
laggior  parte  dei  quali  si  occupano  della  ricerca  quanti- 
ca della  sostanza  iodofila  nel  sangue  mediante  la  nume- 
one  dei  leucociti  iodofili. 

Moltissimo  si  è  discusso  sulla  natura  chimica  della  so- 
iza   che  si  colora  in  bruno    con   jodio    senza   arrivare   ad 

conclusione  definitiva  sicché  si  è  stabilito  per  ora  di 
amarla  <  sostanza  iodofila  *,  termine  generico  che  se  di- 
tra  la  nostra  ignoranza  in  proposito,  presenta  però  il  vau- 
;io  di  non  compromettere  la  questione. 

Però  gli  inconvenienti  seri,  di  cui  troppo  poco  si  preoe- 
ano  gli  studiosi,  cominciano  quando  si  tratta  di  definire 
ramente  che  cosa  debba  intendersi  per  «  sostanza  iodojìla  ». 

Sta  il  fatto  che  delle  formazioni  granulari  fisiologiche  e 
B  inclusioni  che  in  istati  normali  e  patologici  si  trovano 
leucociti  o  nel  plasma  sauguigno  molte,  di  differente  na- 
i  e  di  varia  grandezza,  possono  assumere  col  jodio  colora- 
le   bruna,    giallo   bruna,   rosso    mogano,    giallo    rossastra. 

tutto  ciò  è  iodofilo  nel  senso  letterale  della  parola,  tutto 
può  essere  chiamato  iodofllo.  Però  è  chiaro  che  pratica- 
te non  si  possono  comprendere  tutti  questi  elementi  sotto 
aedesima  denominazione  di  «  sostanza  iodofila  >;  i  risultati 
B  indagini  perderebbero  in  questo  caso  qualsiasi  valore  e 

sarebbero  fra  di  loro  comparabili.  Si  può  ripetere  per  la 
anza  iodofila  quanto  disse  Pappeiiheim  {')  per  la  eosinoSla: 
m  è  eosinoGlo   tutto  ciò  che  si  tinge  con  cosina    *.    Non 

(<)  Eaai.ica  e  Fbkiiicks,  Zeitsohr.  f.  Klin.  Med.,  Id89,  voi.  T. 
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è  dunque  iodofilo  tutto  ciò  che  si  colora  con  jodio.  Però  se  è 
relativamente  facile  dire  che  cosa  debba  veramente  intendersi 
per  sostanza  eosinofila,  non  è  altrettanto  facile  definire  la 
vera  sostanza  iodofila.  La  maggioranza  degli  autori  ammette 
infatti  che  la  sostanza  iodofila  può  presentarsi  sotto  svaria- 
tissimi  aspetti.  Cominciando  per  il  colore  che  assume  con 
jodio,  tutti  o  quasi  tutti  ammettono  che  non  è  sempre  lo 
stesso. 

Ehrlich  e  con  lui  gli  altri  osservatori  che  si  sono  occupati 
della  solubilità  della  sostanza  iodofila  affermano  che  può  essere 
diversa  in  diversi  casi,  ciò  ohe  obbliga  lo  stesso  Ehrlich  e 
Lazarusi^)  ad  ammettere  che  il  glicogeno  (perchè  per  essi  la 
sostanza  iodofila  è  glicogeno)  possa,  per  trovarsi  legato  in 
modo  distinto  a  una  impalcatura  albuminoide,  presentare  dif- 
ferente solubilità  in  casi  distinti. 

Non  parliamo  della  forma  ne  della  ubicazione,  che  pos- 
sono essere  variabilissime  non  solo  secondo  diversi  autori  ma 
anche  secondo  lo  stesso  osservatore.  Infatti  può  la  sostanza 
iodofila  trovarsi  uniformemente  distribuita  nel  protoplasma 
del  globulo  bianco,  può  presentarsi  a  zolle,  a  granuli,  a  gocce; 
può  essere  intra-  o  extracellulare. 

Da  ciò  la  difficoltà  di  determinare  in  modo  chiaro  che 
cosa  gli  autori  abbiano  inteso  e,  sopratutto,  che  cosa  si  debba 
intendere  per  sostanza  iodofila. 

In  una  mia  recente  pubblicazione  (')  sulle  granulazioni 
eosinofile  e  iodofile  dei  leucociti  richiamavo,  fra  le  altre  cose, 
l'attenzione  sul  fatto  che  le  granulazioni  eosinofile  e  pseudo- 
eosinofile  dei  leucociti  si  colorano  bene  con  iodio  e  che  la 
maggioranza  degli  autori  ha  chiamato  «  sostanza  iodofila  » 
quella  dei  granuli  così  colorati.  La  intensità  e  il  tono  di 
questa  colorazione  può  essere,  come  ho  osservato  ripetuta- 
mente in  seguito,  differente  in  casi  diversi  variando  dal  giallo 
chiaro  al  bruno  o  bruno-rossastro. 


(0  Ehrlich  u.  LiAZASuSt  Vie  Anemie^  1901. 

(')  U.  Biffi,  Sulla  natura  e  »ul  significalo  delle  granulazioni  iodofile  e  di 
quelle  eosinofile  mi  leueoeiti.  (II  Policlinico,  1901). 


V.    BIFFI  —  CAUSE    D    ERRORE 

1  lavoro   a  cui  alludo   è  stato  esaminato  e  criticate 
acini  nella  sna  memoria  dal  titolo:  «  Qranulazionì 
à  eosinofìlet')  »,  Siami  permesso  di  rispondere  qui  bi 
ì  alla  critica. 
i^ors©  io  avrò  ecceduto  nel  dire   che  «  la  grande  ma 

*  degli  osservatori  ha  inteso  per  sostanza  iodofi 
ifila,  per  granuli  ìodofili  gli  eoaiaofili  ed  i  pseado- 

Però  resta  sempre  in  me  la  convinzione  profonda 
sntentente  i  granuli  icOofìli  degli  autori  corrÌ8pon< 
)osinofili  e  ai  pseudoeosinofiU. 

1  Pieraccini  dice  :  ■  Biffi  ci  descrive  le  granulazioni 
tracellularì  uguali  alle  granulazioni  tosinojile  chi  rotot 
,  ben  distinte,  in  buon  numero,  stipate  entro  il  prolopl 
ate    attorno   al  nucleo    dfl    leucocita  polimorfo,   oppure 

di   granulazioni   estracellulari   a  gruppo  sparso,    a    sa 
ippunto  ci  accade  non  di  rado  di  osservare  per  le  grai 
dopo  che  un  leucocita  eosinqfilo  si  è  disgregato  (')  >. 
1  più  sotto  :   «  Il  dott.  Biffi  sì  è  formato  della  reazioni 

nna  concezione  diametralmente  opposta  a  quella  del 
a  ;  non  piit  colorazione  uniforme  diffusa  della  cellula. 
zione  di  granulazioni  ben  distinte,  numerose  endo  od  « 
'tiche  eoo,  ». 

[a  niente  affatto  :  io  non  descrivo  le  granulazioni  ì 
iza  iodofila  nel  modo  che  indica  il  Pieraccini,  né  affé 
,  sostanza  iodofila  si  presenti  solo  sotto  forma  di  grai 
tutto  poi  non  cerco  di  dar©  nel  mio  lavoro  una  de 
della  sostanza  iodofila. 

io  che  affermo  si  è  che  te  granulazioni  eosinofile 
Deosinofile  si  colorano,  oltre  che  coll'eosina,  col  iod 
0  perciò  questi  granuli  iodo-eosinofili.  Ammetto  pt 
ilità  della  presenza  di  un'  altra  sostanza  iodofila  i 
'aceliulare.  Dico  infatti:  ■  Non  nego  la  possibilità 
iparati  di  sangue  disseccati,  nell'interno  dei  leucoci 


)  G.  FiKtiicciNi,  OranalazionijodofiU  td  totifiofile.  (SperimoaM^, 

a,  p«g.  6J1). 

I  1.00.  oit.,  pag.  6Jl>, 
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nel  plasma  qualche  granulo  di  glicogeno  precipiti  per  eva- 
porazione del  solvente  :  affermo  però  che  dalle  descrizioni 
della  maggioranza  degli  autori  risulta  chiaro  come  essi  ab- 
biano inteso  parlare  di  quelle  granulazioni  che  si  tingono 
anche  coli'  cosina,  fatto  di  cui  non  mi  rimase  alcun  dubbio 
dopo  aver  visto  la  tavola  del  Livierato  (*)  ». 

Io  dunque  non  ho  mai  pensato  di  dare  della  sostanza 
jodofila  la  descrizione  che  il  Pieraccini  mi  regala,  la  quale 
nemmeno  corrisponde  bene  ai  granuli  che  io  chiamo  iodo- 
eosinofili  perchè  non  sempre  questi  sono  «  in  buon  numero^ 
stipati  entro  il  protoplasma  e  ssì'rati  intomo  al  nucleo  del  leuco- 
cita  polimorfo  ». 

La  citata  descrizione  corrisponde  invece  perfettamente  a 
ciò  che  il  Pieraccini  ha  visto  e  disegnato  nelle  sue  figure  !  ! 
Il  Pieraccini  dimentica,  per  esempio,  che  io  includo  nei  gra- 
nuli iodo-eosinofili  anche  i  pseudoeosinofili  degli  ematologi. 
Anzi  nel  suo  lavoro  non  parla  affatto  di  granuli  pseudoeosi- 
nofili, come  se  non  esistessero.  Eppure  questi  granuli  si  tin- 
gono con  iodio  spesso  più  intensamente  ancora  che  i  veri 
eosinofìli.  Il  dott.  Pieraccini  può  verificarlo  colorando  sangue 
o  raccolte  leucocitarie  di  cavia  o  di  coniglio  in  cui  questi 
granuli  si  trovano,  come  è  noto,  in  gran  numero.  Nel  san- 
gue umano  sono  talora  misti  alle  vere  granulazioni  eosinofile 
ed  allora,  colorando  con  iodio,  si  possono  ottenere  figure  estre- 
mamente simili  ai  granuli  iodofili  rappresentati  dal  Pieraccini 
nella  figura  4  della  sua  tavola  cromolitografica.  Cosi  pure  gra- 
nuli iodo-eosinofili  scarsi,  piccoli,  sparsi  nel  protoplasma  leu- 
cocitario si  possono  trovare  nelle  «  mastzellen  »  fra  le  grosse 
granulazioni  basofile  metacromatiohe  ed  in  alcuni  leucociti  mo- 
nonucleari (leucemia  mielogena). 

E  a  proposito  di  leucociti  mononucleari  granulosi  voglio 
riferire  un  altro  brano  della  critica  del  Pieraccini: 

«  Il  Biffi  scrive  sembrargli  una  coincidenza  molto  curiosa 
questa  :   che  gli  autori  i  quali  si  sono  occupati  del  rapporto 


(*)  LiviEitATOi  Ricerche  sulle  oscillazioni  della  quaìitilà  del  glicogeno  nel 
sangue  di  individui  sani  e  malati,  (Arch.  ital.  di  ClLn.  Med.,  1893,  fase.  8). 
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il 


^: 


■^  ,  fra  granuli  jodofili  e  granuli  eosinofili  da  una  parte  e  mor- 

fologia dei  leucociti  dall'altra,  abbiano  tutti  asserito  che  tanto 
i  primi  quanto  i  secondi  si  trovano  quasi  esclusivamente  nei 
globuli  bianchi  a  nucleo  polimorfo.  La  coincidenza  non  nego 
potrà  al  Biffi  sembrare  curiosa,  come  potrebbe  dirsi  curiosis- 
^  ;  simo  il  ricordare   che  sono  le  medesime  cellule  polinucleate 

quelle  che  contengono    oltre  i   granuli  jodofili   ed    eosinofili 
anche  i  neutrofìli  ed  i  basofili!!(^)  ». 

Bicorderò  al  Pieraccini  che  nel  sangue  normale  i  leucociti 
conosciuti  sotto  la  denominazione  di  informe  di  passaggio  »  (leu- 
cociti che  parte  degli  ematologi  include  nella  categoria  d^i  mo- 
nonucleari e  che,  comunque,  non  possono  considerarsi  mai  come 
polinucleari)  contengono  granulazioni,  e  che  nel  sangue  patolo- 
gico e  specialmente  nel  leucemico  (le  osservazioni  sulla  reazione 
jodofila  sono  praticate  quasi  sempre  in  condizioni  patologiche) 
i  mononucleari  granulosi  possono  essere  numerosissimi.  Per 
convìncersene  non  ha  che  esaminare  il  sangue  di  un  infermo 
di  leucemia  mielogena  o,  più  semplicemente,  dare  un'occhiata 
k  \  al  manuale  del  Jakschi^)  o  alla  tavola  annessa  a  un  recente  la- 

^  '  voro  del  Levaditi  sui  leucociti  nella  leucemia  mielogena  (').  Ma 

f^;*  poi  ammettendo  anche,  per  un  momento,  che  le  granulazioni 

fossero  davvero  distribuite  nei  leucociti  come  vuole  il  Pierac* 


'■V, 


'tt^ 


I 


*  Cini,  resterebbe  pur  sempre   notevole  il  fatto  che  la  sostanza 


?*;'- 


y.  jodofila  (il  glicogeno  della  maggioranza  degli  autori,  che  natu- 

ralmente non  tiene  secondo  essi  alcun  rapporto  colle  forma- 
zioni granulari  albuminoidee  normali  dei  globuli  bianchi)  sa- 
rebbe pur  sempre  curioso,  dicevo  nel  mio  precedente  lavoro  e 
ripeto  ora,  che  le  granulazioni  iodofile  si  riscontrassero  prin- 
^'  cipalmente   in  quella  categoria    di    leucociti  che  contengono 

|^.  anche   altre   formazioni  granulari  (eosinofile  e  pseudoeosino- 

file)  colorabili  col  jodo.  Questa  coincidenza  mi  sembrò  e  mi 
sembra  ancora  poter  favorire  la  supposizione  che  la  sostanza 
iodofila  degli  autori  non  sia  spesso  altro  che  la  eosinofila. 


(1)  Loo.  cit.,  pag.  652. 

(^)  B.  V.  Jaksch,  K Uniscile  Diagnoatik.  Berlin,  1901,  pag.  82. 
(3)  C.  Lbvaditi,  Uh  caa  de  leucemie  myélogène.  (Jour.  de  phys.  et  de  path. 
gèli.,  1901,  pag.  424). 


IN  ALCCXE  INDAGINI  EMATOLOGIGilE  E  NEI  RELATIVI  APPREZZAMENTI       197 

Le  ragioni  per  cai  io  nella  mia  nota  anteriore  sulle  gra- 
nulazioni iodo-eosinofile  mi  sono  riferito,  tra  gli  autori  italiani, 
specialmente  al  LivìercUo,  circostanza  su  cui  tanto  insiste  il  Pie* 
racdnij  sono  ovvie  :  perche  con  un  autore  che  ad  una  descrizione 
minuziosa  di  ciò  che  egli  chiama  leucociti  jodofili  unisce  una 
bella  tavola  cromolitografica,  ci  si  intende  molto  meglio  che 
con  altri  che  non  danno  disegni  e  descrivono  incompleta- 
mente; e  perchè  essendo  il  lavoro  del  Livierato  relativamente 
antico  (1893)  ha  avuto  il  tempo  di  essere  criticato.  Ora  se  è 
stato  citato,  come  è  stato  citato,  da  quasi  tutti  gli  autori  che 
si  sono  occupati  in  seguito  dell'argomento  e  in  testi  di  pato- 
logia del  sangue,  senza  critiche  speciali,  ciò  significa  secondo 
me  che  anche  gli  autori  posteriori,  che  ne  accettano  senz'altro 
le  conclusioni,  hanno  avuto  della  reazione  jodofila  un  concetto 
analogo  a  quello  del  Livierato  o,  per  lo  meno,  ammettono  che 
si  possa  presentare  sotto  V  aspetto  rappresentato  da  questo  os- 
servatore. 

Il  Pacchioni {^)  è  l'unico,  per  quanto  io  so,  che  si  ribella 
decisamente  alla  rappresentazione  grafica  che  della  reazione 
iodofila  dà  il  Livi*irato,  Egli  dice  infatti  di  non  aver  trovato 
mai  dei  leucociti  cosi  stipati  di  granulazioni  jodofile  come 
quelli  disegnati  da  Livierato  che  assomigliano,  continua,  per 
la  ricchezza  delle  granulazioni  a  vere  cellule  eosinofile.  Po- 
teva aggiungere  che  le  rassomigliano  anche  per  la  grandezza, 
forma,  disposizione  dei  granuli  e  sarebbe  stato  più  ancora  nel 
vero.  Comunque,  un  fatto  certo  è  il  seguente  :  sempre  è  possi- 
bile ottenere  figure  simili  a  quelle  rappresentate  dal  Livierato 
colorando  con  jodo  le  granulazioni  eosinofile  e  pseudoeosinofile 
del  leucociti  del  sangue,  specie  in  casi  di  leucemia  mielogena, 
mentre  non-  è  mai  possibile  ottenere  lo  stesso  risultato  con  altre 
granulazioni  che  non  siano  le  eosinofile  o  le  pseudoeosinofile 
(glicogeno,  sostanza  iodofila  non  eosinofila  in  generale). 

Ancora  due  parole  sullo  studio  critico  del  Pieraccini.  Per- 
chè il  dott.  Pieraccini  nel  controllare  alcune  delle  mie  osserva- 


(^)  Pacchioni,  La  reazione  del  glicogene  nel  »angue  in  alcune  malattie  dei 
bambini,  (La  clinica  moderna,  25  luglio  1900). 
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ni  non  si  è  servito  della  tecnica  precisa  indicata  da  me  ?  (') 
ma  si  sarebbero  colorate  con  eo&ina  le  granulazioni  iodo- 
I  delle  figure  1,  2  e  3?  Ricordo  a  questo  proposito  che 
Umann  e  moltissimi  altri  hanno  trovato  nel  liqaido  da 
icicatori  percentuali  di  eosinofili  ben  più  elevate  di  qnanto 
risoontrato  il  Pleraccini.  E  i  granuli  iodofili  delle  figure  4 
)  uguali  per  forma  e  grandezza  ai  granuli  eosinofili  vicini 
che  potrebbero  essere  benissimo  granuli  psendoeosinofìli 
ae  8i  sarebbero  colorati  colla  tecnica  indicata  da  me?  Di 
:  quale  è  stato  il  metodo  di  colorazione  col  quale  il  dott.  Pie- 
Cini  ha  ottenuto  le  cellule  rappresentate  nelle  prime  cin- 
ì  figure?  Poiché  i  tre  metodi  di  colorazione  iodica,  a  cui 
Pieraccini  allude  in  generale,  danno  risultati  marcatamente 
ersi.  E  come  non  è  venuta  al  dott.  Pieraccini  l'idea  cosi 
>urale  di  confrontare  i  leucociti  pieni  di  granulazioni  ìodo- 


(')  Loc.  dt.,  pAg.  i.  Credo  opporbnuo  riferire  qui  la  tecuioA  di    cui  mi 

rivo  per  rioolorare  con  eosiua  gli  aCesei  granuli  colorati  prima  OOQ  jodio. 
opri-oggettì  Bu  cui  era  stato  disteso  in  strato  uniforma  e  sottile  un  aaD- 

molto  liaia  io  elementi  iodofili  veniva  fissato  alla  lampada  o  in  alcQol- 
B.  Scalfito  poi,  per  memo  di  uo  af;o  BottiliasLmo,  lo  straterello  di  sangue 

due  linee  parallele  fra  di  loro  e  più  vicine  che  fosse  possibile  ;  altre  due 
iravo  in  seguito  allo  stessu  modo,  ma  perpeodiculari  elle  prime  e  vasaanti 
a  per  il  loro  mezio.  li^  facile  comprendere  cbe  dall' incrocio  di  queste 
tiro  linee  risulta  un  i}Uadrato,  il  quale,  se  sarà  riuscito  sufiicientemente 
lolo,  potrà  essere  completamente  compreso  nel  campo  di  on  obbiettivo  a 
e  ingrandimento. 

Guardando  al  microscopio  il  preparato,  in  questo  punto,  si  vedranno  i 
del  quadratino  formati  da  ({roase  strie  in  cui  lo  strato  di  sangue  h  stato 
irlato  dalla  punta  dell'ago.  Il  copri-ogcctl'i  viene  ora  sottoposto  alla 
ina  dell' jodio  od  esaminato  al  mioroscopio  in  corriapondensa  del  qua- 
le aopra  descritto.  Qli  elementi  iodofili  conipresi  dentro  di  easo  saranno 
Imente  numerabili  e  facilmente  ai  potrà  notare  il  rapporto  di  Inogo  fra  i 
;oIi  leucociti  ed  i  lati  del  quadrato  non  solo,  ma  anche  la  posizione  pre- 
.  dei  granuli  nell'interno  dei  leucociti  siossi.  A  questo  scopo  io  ho  tro- 
>  opportuno  disegnare  accuratamente  il  quadrato,  gli  elementi  iodofili  e 
anali  nella  grande7ia  e  nei  rapporti  fra  loro  in  cui  si  presentano  all'oc. 
I  dell'  oeiervutore.  Fissato  cosi  un  certo  numero  ili  elementi  in  mudo  da 
grli  poi  sempre  riconoscere,  il  copri  oegelti  veniva  lavato  in  alcool  co- 
le, poi  in  etere  e  quindi  asciugato  con  carta  bibula  ;  col  quale  trattamento 
i  traoda  di  jodio  resta  eliminata.  Deposta  poi  una  goccia  di  sol ui ione 
erica  satura  di  eosiiia  su  di  un  porta- oggetti,  vi  si  adagiava  il  coprì- 
etti  sepia  a  si  lasciava  cosi,  dentro  un  easiccatore  ad  acido  aolforioo, 
trato  di  sangue  per  Hi  ore  in  contatto  col  liquido  colorante,  dopo  di  che 
)pri-oggetti  veniva  lavato  con  acqua,  asciugato  e  montato  in  balsamo. 
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file  da  lui  visti  nell'essudato  da  vescicatorio  (granulazioni 
che  hanno  la  forma,  grandezza  e  disposizione  di  veri  granuli 
eosinofili)  coi  leucociti  eosinofili  a  granuli  degenerati  (secondo 
alcuni  a  granuli  giovani)  che  Bettmann  (^)  descrive  nelle  cel- 
iale dell'  essudato  da  vescicatorio  ? 

A  questo  punto  credo  opportuno  insistere  sopra  un  fatto 
a  cui  accennai  sopra  e  cioè  che  non  tutte  le  cellule  eosinofile 
si  colorano  con  jodio  colla  stessa  intensità  e  col  medesimo 
tono  di  colore,  come  mostra  di  credere  il  Pieraccini.  Chi  fac- 
cia una  ricerca  comparativa  di  cellule  eosinofile  derivanti  da 
vari  infermi  si  convincerà  '  prontamente  di  quanto  dico.  Al- 
cune volte  la  colorazione  è  veramente  bruna,  rosso-mogano, 
giallo-bruna.  Anche  i  granuli  neutrofili  che  comunemente  non 
si  tingono  o  si  tingono  appena  in  gialletto  chiaro  con  jodio, 
possono  in  casi  speciali  tingersi  più  intensamente.  Non  ho 
invece  osservato  mai,  contrariamente  a  quanto  afferma  il 
Pieraccini^  una  colorazione  decisa  dei  granuli  basofili.  Altre 
volte  non  tatti  i  granuli  eosinofili  di  una  stessa  cellula  si 
tingono  collo  stesso  tono  di  colore;  alcuni  appaiono  più  chiari, 
altri  più  oscuri.  Si  osserva  per  ciò  che  riguarda  i  granuli 
qualche  cosa  di  analogo  a  quanto  si  nota  per  il  protoplasma 
in  genere  di  tutti  i  globuli  bianchi,  granulari  o  no  :  che  al- 
cune volte  il  protoplasma  di  tutti  i  globuli  bianchi  di  un 
dato  sangue  patologico  si  colora  con  jodio  molto  più  intensa- 
mente che  il  protoplasma  normale  o  quello  di  altro  sangue 
patologico.  Mi  è  accaduto,  per  esempio,  di  osservare  ripetuta- 
mente questa  maggiore  colorabilità  di  tutto  il  protoplasma  in 
molti  stati  anemici  e  specialmente  negli  ultimi  periodi  del 
carcinoma  gastrico.  Ho  visto  poi  che  in  questi  casi  anche  la 
colorabilità  di  tutto  il  protoplasma  coli'  eosina  è  quasi  sem- 
pre notevolmente  aumentata  e  che  1'  aumento  è  in  proporzione 
di  quello  della  colorabilità  con  jodio.  Penso  che  si  tratta 
spesso  di  quel  fatto  che  Hayem  (*)  chiama  «  surcharge  dea  glo- 
bules  blancs  en  hémoglobine  »  e  chiedo  come  si  distingua  la  colo- 


(^)  Lkyaditi,  loc.  cit.,  pag.  151. 
(>)  Vedasi  JoLLT,  loc.  cit.,  pa^. 


pa^.  510. 
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razione  di  questi  globuli  dalla  reazione  iodofila  che  KaniiMr  (*) 
ci  definisce  come  colorazione  diffusa  rossiccia  del  protoplasma 
con  nucleo  incoloro,  reazione  che  il  La  Franca  (*)  ha  visto 
cosi  spesso  nelle  sue  ricerche  sulla  sostanza  iodofila. 

Io  mi  sono  domandato  quale  sia  la  causa  di  queste  dif- 
ferenze a  volte  tanto  spiccate  nella  colorabilità  dei  granuli  e 
del  protoplasma  leucocitario  col  jodio.  Varie  ipotesi  si  pos- 
sono avanzare:  forse  il  glicogeno  che,  come  numerose  ricer- 
che chimiche  dimostrano,  realmente  esiste  in  quantità  note- 
vole nel  sangue  durante  certi  stati  patologici,  potrà  penetrare 
la  sostanza  dei  granuli  eosinofili  e  pseudoeosinofìli,  più  rara- 
mente dei  neutrofili,  i  quali  cosi  si  colorerebbero  più  inten- 
samente con  jodio.  O  forse  esiste  una  degenerazione  speciale 
dei  granuli  leucocitari  in  cui  1'  affinità  per  il  jodio  aumenta, 
come  per  esempio  aumenta  la  affinità  per  l' cosina  in  certe 
degenerazioni  (idratazione,  secondo  Jolly  i^))  dei  granuli  neu- 
trofili. 

Una  esperienza,  da  me  ripetuta  molte  volte,  mi  sembra 
degna  di  essere  riferita  a  questo  punto.  Lavando  un  prepa- 
rato di  sangue  previamente  fissato  in  alcool  assolato  e  che 
presenti  una  reazione  iodofila  molto  intensa,  con  abbondante 
acqua  tiepida  e  ricolorandolo  con  jodio,  alcune  volte  si  os- 
serva una  marcatissima  diminuzione  del  tono  di  colore  dei 
granuli,  altre  volte  no.  Probabilmente  1'  aumento  di  colora- 
bilità per  il  jodio  è  dovuto  nel  primo  caso  a  glicogeno,  nel 
secondo  ad  emoglobina  o  ad  altra  sostanza  di  natura  albu- 
minoide. 

Ritorniamo  ora  al  nostro  punto  di  partenza  e  vediamo 
che  cosa  si  può  trarre  di  pratico  da  tutte  le  osservazioni  in 
gran  parte  contradditorie. 

Continuando  ad  occuparmi  dell'argomento  dopo  la  pub- 
blicazione del  mio  primo  lavoro,  ho  visto  che  un  ottimo   ma- 


(^)  S.  KaminbBi  Leukocitose  u>d  Jodreaciion  in  Leucocyien.  (Deut.  med. 
Woch,  1899,  n.  16). 

(<)  La  Fbahoa,  Sul  valore  clinico  delle  celluìe  jodofile  nel  sangue,  (Eif. 
med..  1900,  voi.  Ili,  n.  9  e  10). 

(3)  Loc.  cit.,  p&g.  b40. 
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teriale  di  studio  per  ciò  che  riguarda  ia  reazione  iodofila  si 
può  trarre  dal  peritoneo  della  cavia  irritato  per  modo  da 
prodursi  un  accumulo  di  leucociti.  Consiglio  caldamente  que- 
sto oomodissimo  materiale  a  chi  intraprenda  ricerche  sulla 
reazione  iodofila,  per  essere  quivi  presenti  tutte  o  quasi  tutte 
le  sostanze  ohe  si  tingono  intensamente  con  jodio. 

Io  mi  sono  servito  di  svariati  mezzi  per  irritare  il  peri- 
toneo della  cavia  e  produrvi  una  raccolta  leucocitaria.  Si  pos- 
sono inoculare  1-2  cmc.  di  una  sospensione  di  carbone  ani- 
male o  di  carminio  in  soluzione  fisiologica  di  cloruro  sodico 
oppnre  siero,  brodo,  latte,  sangue  o  colture  in  brodo  di  bat- 
teri avirulenti. 

Le  ultime  due  qualità  di  materiale  danno  i  migliori  ri- 
saltati. 

Già  dopo  mezz'ora  o  un'ora  dall' iniezione  si  è  comin- 
ciata a  formare  la  raccolta  leucocitaria.  Si  fanno  di  tempo 
in  tempo,  con  piccole  pipette  Pasteur,  prelevazioni  di  qualche 
goccia  di  liquido  peritoneale  con  cui  si  allestiscono  preparati 
su  vetrini  coprioggetti,  come  se  si  trattasse  di  sangue.  Non 
sarà  del  tutto  inutile  insistere  un  poco  sulla  tecnica. 

Basa  la  pelle  del  ventre  ali* animale  inooaUto  e  sollevata  una  piega 
della  ente,  vi  si  fa  colla  punta  delle  forbici  un  piccolo  occhiello,  che  la- 
scia allo  scoperto  la  muscalatura.  Si  tiene  la  cavia  in  posizione  tale  che 
la  parete  del  ventre  rimanga  ben  tesa  e  si  penetra  attraverso  la  mu- 
scalatura messa  allo  scoperto  mediante  il  taglio  fatto  colle  forbici,  colla 
punta  della  pipetta  Pasteur;  si  muove  questa  in  vari  sensi  e  si  ottiene 
cosi  facilmente  che,  per  capillarità,  salga  un  pò*  di  liquido  nel  tubetto 
di  vetro.  Estratto  questo,  si  copre  la  piccola  ferita  con  una  goccia  di 
coUodione.  Non  sono  necessarie  cautele  antisettiche;  solo  è  conveniente 
passare  alla  fiamma  la  punta  della  pipetta  prima  di  introdurla  nel  pe- 
ritoneo, allo  scopo  di  smussarne  i  bordi  taglienti  che  facilmente  possono 
ferire  l'intestino.  Del  resto  l'animale  sopravvive  quasi  sempre  anche  & 
molteplici  ferite  intestinali. 

Il  liquido  peritoneale  che  meglio  serve  per  il  caso  nostro 
è  quello  raccolto  do,  6  &  24  ore  dopo  l'iniezione  del  mate- 
riale irritante. 

Una   preparazione    colorata    col    metodo    di    Komanowki- 
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Ziemann  o  semplicemente  con  emateina-eosina  (^)  ci  mostra 
un  quadro  istologico  dei  più  interessanti.  Lo  descriverò  qui 
sommariamente,  prendendo  come  esempio  tipico  un  preparato 
ottenuto  12  ore  dopo  la  inoculazione  di  due  cmo.  di  cultura 
in  brodo  di  un  batterio  a  virulento. 

Si  notano  numerosissimi  leucociti  polinucleari  a  granuli 
pseudoeosiuofili  e  scarsi  polinucleari  a  granuli  eosinofili  (i 
granuli  eosinofili  sono  più  grossi,  più  regolari,  più  inten- 
samente colorati  che  1  pseudoeosinofìli)  ;  numerosi  monu- 
cleari  a  nucleo  chiaro  (macrofagi  di  Metchnikoff.)^  alcuni  con 
granulazioni  basofìle  nel  protoplasma.  Di  più  globuli  rossi  per 
la  maggior  parte  rimpiccioliti  e  più  intensamente  colorati  con 
cosina  che  normalmente,  detriti  di  globuli  rossi  ed  altri  gra- 
nuli e  grumi  albuminoidi.  I  batteri  sono  contenuti  parte  nei 
polinucleari  e  parte  nei  mononucleari:  raramente  sono  liberi. 
Molti  hanno  perduto  la  proprietà  di  colorarsi  coi  colori  ba-w 
sici.  Vari  macrofagi  hanno  inglobato  leucociti  polinucleari  e 
ne  contengono  alcani  nel  loro  protoplasma;  altri  contengono 
globuli  rossi  o  detriti  di  questi.  I  polinucleari  subiscono  ra- 
pidamente trasformazioni  profonde  nel  protoplasma  dei  grandi 
mononucleari;  la  prima  consiste  nella  picnosi  del  nucleo  a  cui 
segue  in  breve  la  fragmentazione  e  completa  dissoluzione  di 
questo.  A  tal  punto  non  rimane  del  polinucleare  se  non  un 
piccolo  mucchietto  di  granuli  (eosinofili  o  pseudoeosinofili  a 
seconda  dei  casi):  questi  granuli  si  colorano  ancora  intensa- 
mente coll'eosina  e  formano  se  visti  a  piccolo  ingrandimento, 
una  macchia  rossa  nel  protoplasma  chiaro  del  fagocito. 

Preparati  molto  simili  ai  descritti  possono  ottenersi  an- 
che facilmente  coli' iniezione  di  culture  batteriche  o  di  altre 
sosfcanze  irritanti,  nella  vagina  della  cavia. 

Orbene,  colorando  con  iodio  prima  e,  previa  eliminazione 
del  iodio,  con  cosina  poi  queste  preparazioni  marcate  secondo 
il  metodo  da  me  descritto  o  mediante  uno  dei  marcatori  che 
si  trovano  in  commercio,  ci  si  può  formare  un'idea  molto 
esatta  di  una  gran  parte  delle  sostanze  iodofìle   che  possono 


(^)  Eosina  BA  di  Hochst. 


w 
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essere  incluse  nei  leucociti.  Si  vedrà  bene  la  colorazione  dei 
granuli  pseudoeosinofili  e  degli  eosinofili,  dei  globuli  rossi 
liberi  o  fagocitati  e  finalmente  delle  zolle,  quasi  sempre  assai 
grandi  di  uua  sostanza  iodofiia  non  eosinofila  (glicogeno?). 
Aggiungo  subito  che  la  solubilità  di  questa  sostanza  in  sa- 
liva diluita  o  in  acqua  è  spesso  incompleta  e  quasi  sempre 
di  molto  inferiore  a  quella  di  veri  granuli  di  glicogeno. 
Spesso  questa  sostanza  iodofiia  si  trova  fuori  del  leucocito  e 
lo  circonda  come  un  anello  irregolare  interrotto  in  vari  punti. 
Non  ho  mai  osservato  che  presenti  per  forma  e  disposizione 
dei  granuli  o  zolle  nemmeno  la  più  lontana  rassomiglianza 
colle  figure  disegnate  dal  Livierato  (*)  e  dal  Pieraccini  ('). 

Collo  stesso  materiale  di  studio  ci  si  potrà  anche  con- 
vincere di  altri  fatti  interessantissimi,  del  come  la  sostanza 
eosinofila  non  iodofiia  possa  penetrare  in  tutte  le  insena- 
ture dei  nuclei  e  tra  i  granuli  del  protoplasma,  mescolandosi 
a  questi  intimamente  e  rivestendoli  alcune  volte.  Spesso  non 
è  possibile  liberare  i  granuli  leucocitari  da  questa  sostanza 
nemmeno  ricorrendo  air  azione  dell'acqua  o  della  saliva.  No- 
tisi però  che  se  quest'  azione  è  assai  prolungata  allora  anche 
i  granuli  pseudoeosinofili  si  sciolgono. 

Si  potrà  anche  constatare  la  grande  differenza  di  risul- 
tati che  si  ottengono  impiegando  vari  metodi  di  colorazione 
iodica  (soluzione  di  Gramy  soluzione  di  Lugol,  soluzioni  di 
Gram  o  di  Ltcgol  saturate  con  gomma  arabica,  esposizione 
del  preparato  ai  vapori  di  iodio  montandolo  successivamente 
in  soluzione  di  levulosio  ecc.).  Non  conosco  un  metodo  che 
valga  a  tingere  una  sola  delie  diverse  sostanze  iodofile.  Quello 
che  dà  i  risultati  relativamente  migliori  nel  senso  di  colorare 
la  sostanza  iodofiia  non  eosinofila,  con  esclusione  delle  altre, 
è  il  seguente: 

Si  prepara  ana  solnzione  satura  di  iodio  in  xilolo  e  una  soluzione 
molto  densa  di  balsamo  del  Canada  pure  in  xilolo.  Si  mescolano  parti 
uguali  delle  due  soluzioni  in  un  mortaio  per  facilitare  il  ridisciogliersi 


(*)  Loo.  cit. 
(*)  Loc.  cit- 
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del  precipitato  che  si  forma.  Spesso  la  solazione  è  incompleta.  Senza 
cnrars)  di  quella  parte  del  precipitato  che  sia  rimasto  indisciolto,  si  de- 
canta il  liquido  bruno  soprastante  in  una  delle  comuni  boccette  in  cui 
si  suole  conservare  la  soluzione  di  balsamo  del  Canada. 

Fatto  disseccare  su  di  un  vetrino  coprioggetti  il  materiale  in  cui  :si 
vuole  ricercare  la  sostanza  iodofila  non  eosinofìla,  lo  si  include  sen- 
z'altro in  balsamo  iodato. 


ìT 


Il  metodo  non  potrebbe  essere,  come  si  vede,  più  sem- 
plice e  dà  buoni  risultati.  Granuli  di  glicogeno  puro,  inclusi 
0  no  in  sostanze  albuminoidi,  si  colorano  con  questo  metodo 
in  modo  intenso  e  caratteristico.  Intensamente,  quantunque 
in  diflferenti  toni  di  colore,  si  colora  pure  la  sostanza  iodo- 
fila non  eosinofila  dei  leucociti  di  cavia.  Poco  o  nulla  si  tin- 
gono i  granuli  eosinofili  ed  i  pseudoeosinofili. 

Concludendo  mi  sembra  che  da  quanto  ho  esposto  risulti 
chiaramente  la  difficoltà  grande  di  studiare,  nella  pratica,  il 
ricambio  della  cosi  detta  «  sostanza  iodofila  »  nell'organismo 
per  mezzo  della  osservazione  microscopica.  Ciò  per  non  es- 
sere possibile  definire  e  separare  bene  dalle  altre  una  delle 
sostanze  che  si  colorano  con  iodio  e  che  perciò  hanno  diritto 
all'  appellativo  di  e  iodofìle,  per  non  essere  possibile  fissare 
nò  la  forma  uè  il  colore  né  alcuna  reazione  caratteristica 
con  cui  una  speciale  sostanza  iodofila  contantemente  si  pre- 
senti. Non  mi  sembra  dunque  che  si  possa  dare  gran  valore 
alle  ricerche  microscopiche  tendenti  a  rilevare  le  oscillazioni 
quantitative  della  sostanza  iodofila.  Ad  ogni  modo  nell'acci u- 
gersi  a  ricerche  di  questa  fatta  si  dovrà  sempre  tener  pre- 
sente che,  specie  quando  si  tratti  di  elementi  molto  piccoli, 
colorazioni  simili  possono  essere  assunte  dal  glicogeno,  da 
alcune  sostanze  albuminoidi  (granuli  acidofili,  amfofiii,  emo- 
globina, detriti  di  piastrine),  dalla  sostanza  amiloide  e  dal 
grasso.  E  poi  assolutamente  indispensabile  che  in  tutti  gli 
studi  del  genere  si  diano  descrizioni  minuziose  di  ciò  ohe  .<i 
è  inteso  per  sostanza  iodofila  o,  meglio  ancora,  disegni  nu- 
merosi e  fedeli.  Sopratutto  non  si  ometta  nessun  dettaglio 
della  tecnica  seguita. 
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IV.  —  La  sedimentazione  sanguigna. 

Già  da  tempo  è  stato  introdotto   nella  tecnica    ematolo- 
gica un  metodo  di  indagine  consistente  nella  valutazione  del 
rapporto  fra  il  volume  totale  dei  globuli  rossi   sedimentati  e 
quello  del  siero  di  una  determinata  quantità  di  sangue.  Non 
è  mia  intenzione  rifare  qui  la  storia  di  questo  procedimento 
ne  parlare  per  esteso  delle   modificazioni    che   vi    sono    state 
introdotte  e  delle  molteplici  obbiezioni  che  furono  mosse  al 
fondamento  teorico  del  metodo.  Per  dettagli  rimando   il   let- 
tore al  lavoro  del  Marcano  (^),  ricco  di  dati  e   di  indicazioni 
bibliografiche,    e   ai    recenti    trattati    di   ematologia,    special- 
mente a  quello  del  Orawitz  (*).  Solo  ricorderò  come  alla  sedi- 
mentazione meccanica  per   centrifugazione    sia  stato    sostituito 
in  questi  ultimi  tempi,  per  opera  di  Biernacki  ('),  il  procedi- 
mento più    esatto    della    sedimentazione   spontanea    del    sangue 
reso  incoagulabile  per  mezzo  di  una  delle  molte  sostanze  che 
servono  a  questo  scopo.  Ricorderò  altresì    come    il   Biernacki 
attribuisca   grande    importanza    semiologica  non  solo  al  rap- 
porto fra  il  volume  del  sedimento  globulare  e  quello  del  siero 
soprastante,  ma  anche  al  modo  e  tempo  in  cui   questo    sedi- 
mento si  forma,  alla  cosidetba  curoa   della    caduta   globulare  e 
alla  rapidità    della  sedimentazione.  0.  Muller  (*)  ha  confermato 
in  un  recente  lavoro  i  risultati  sperimentali  di  Biernacki  e  le 
relative  induzioni.  Quest'  ultimo  autore  dimostrò   infatti    che 
la  sedimentazione  degli  elementi  morfologici  del  sangue  non 
ubbidisce  semplicemente  alle  leggi  fisiche  che  determinano  la 
caduta  di  un  solido  immerso  in  un  liquido  di  peso   specifico 
inferiore.  Due  sangui  possono  essere  identici  per  le  proprietà 


(')  6.  Marcano,  La Medimentation  ganguine  et  Vhémo»Uréométrie.  (Joor. 
de  phys.  et  path.  gén.,  1901.  pag.  167). 

(')  £.  GiiàWiTS,  KUnisehe  palhotogie  de»  BluUs.  (Berlin,  Kuslin,  1902). 

(^  BiKBNACKi,  Zeitschrift.  f.  pkiy§.  Chemie,  voi.  XLX,  pag.  201. 

{*)  Citato  dal  Grawits,  Methodik  der  Blulunter$uehungen,  Berlin,  Easlin, 

1902,  pag.  87. 
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he  del  plasma,  per  il  numero  e  la  qualità  dei  globuli 
i  e  presentare  due  ourve  di  sedimeutazioue  grandemente 
rse,  Biernaeki  6  molti  autori  con  lui  attribuiscono  questo 
)  alla  presenza  di  una  maggiore  o  minor  copia  di  plasma 
aglobulare  e  sopratulbo  alla  quantiLà  del  fibrinogeno  con- 
ito  nel  sangue.  Del  modo  di  agire  di  questa  ultima  so- 
za  non  possono  tuttavia  dare  una  spiegazione  soddisfa- 
e. 

Il  fibrinogeno  accelererebbe  la  caduta  globulare  e  l'acce- 
sione  sarebbe,  dentro  certi  limiti  e  rimanendo  invariate 
Itre  circostanze,  proporzionale  alla  quantità  di  fibrinogeno 
cute.  Questo  fatto  sembra  essere  costante,  tanto  che  Bier- 
i  crede  poter  valutare  la  fibrina  dei  sangue  per  mezzo 
rapporto  fra  la  curva  di  caduta  del  sangue  defibnnato  e 
la  dello  stesso  sangue  mantenuto    liquido    semplicemente 

aggiunta  dì  un  ossalato. 

È  mio  proposito  richiamare  qui  1'  attenzione  sopra  nna 
istanza  che  può  far  variare  di  molto  la  caduta  globulare, 
istanza  alla  quale  io  credo  debba  concedersi  grande   va- 

tn  casi  patologici  e  che  fino  ad  ora  non  fu,  ch'io  sap- 
presa  in  considerazione.  Voglio  alludere  all'aggruppa- 
bo  delle  emazie. 

È  noto  infatti  che  in  parecchi  casi  patologici  si  verifica 
sangue  et^bratto  dai  vasi  una  disposizione  anormale  delle 
lie  che  si  uniscono  in  gruppi  compatti,  fino  ad  aversi 
che  volta  una  specie  di  fusione  degli  etementi  fra  di  loro. 

aggruppamenti  anormali  si  osservano  nella  setticemia 
onohiosa  {Rayes,  Daoaim,  PoHender)  nella  cirrosi  ìpertro- 
(Hayem  ('))  e  in  un  grande  numero  di  affezioni  febbrili 
I  phlegmaBÌqiie  di  Hayem).  In  un  mio  receute  lavoro  (*)  ho 
uto  poter  comprendere  questi  fatti  sotto  la  denominazione 
ine  di  (  fenomeni  di  auto-agglutinrizione  i>.  Comunque,  la 
istanza  di  un  aggruppamento  degli  eritrociti  non  può    a 

(')  Citato  nel  Manuale  di  Ulologia  patologica  di  CoiKii,  e'  BxnviRB.  Pa- 
L90-2,  pag.  -ISK. 
(']  U>  Birpi    SuìU  tmoagtuUnine  dtl  tangua  umano.  (Ami.  d'igiene  aper., 

kao.  II,  pag.  232). 
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meno  di  esercitare  grande  influenza  sulla  caduta  globulare, 
modificando  le  condizioni  fisiche  in  cui  questa  si  effettua.  Le 
emazie  riunite  in  gruppi  compatti  cadranno  più  velocemente 
e  si  sedimenteranno  più  presto  che  quelle  isolate  o  debol- 
mente riunite  in  gruppi  di  pochi  elementi.  Si  può  dimostrare 
il  fatto  colla  seguente  esperienza. 

Si  fa  una  diluzione  al  5  Vo  ^^  sangue  defibrinato  in  solu* 
zione  fisiologica  di  cloruro  sodico.  Si  distribuisce  poi  questa 
emulsione  globulare  in  due  provette  uguali,  in  una  delle  quali 
si  aggiungeranno  alcune  gocce  di  siero  a  forte  potere  agglu- 
tinante per  quei  dati  globuli.  Si  vedrà  che  il  deposito  glo- 
bulare si  forma  molto  più  rapidamente  nella  provetta  conte- 
nente siero  agglutinante  che  nell'  altra  e,  dentro  certi  limiti, 
si  forma  tanto  più  rapidamente  quanto  maggiore  à  la  quan- 
tità di  siero  agglutinante  aggiunto. 

Del  resto  il  fenomeno  è  perfettamente  analogo  a  quello 
che  costituisce  la  cosidetta  <  reazione  di  Gruber-Widal  ».  Ag- 
giungendo a  un  liquido  torbido  per  contenere  in  sospensione 
batteri,  una  piccola  quantità  di  siero  capace  di  agglutinare 
quei  dati  batteri,  i  gruppi  di  questi  precipitano  rapidamente 
al  fondo  lasciando  limpido  il  liquido  soprastante,  mentre  i 
batteri  isolati,  come  si  può  verificare  in  un  tubo  di  controllo, 
rimangono  in  sospensione  per  un  tempo  molto  maggiore.  Ciò 
indipendentemente  dalla  mobilità  dei  batteri,  perchè  il  feno- 
meno si  verifica  nello  stesso  modo  con  sospensioni  di  batteri 
immobili  o  morti. 

Cosi  pure  qualsiasi  precipitato  che  si  formi  in  un  li- 
quido di  peso  specifico  inferiore  si  deposita,  a  parità  delle  al- 
tre condizioni,  tanto  più  rapidamente  quanto  più  voluminosi 
sono  i  gruppi  delle  particelle  del  precipitato  stesso. 

Le  leggi  che  reggono  questi  fenomeni  sono  puramente 
fisiche*.  Senza  entrare  in  complicate  dimostrazioni  matemati- 
che, non  è  difficile  rappresentarsi  come  la  cosa  avvenga.  Un 
corpo  sospeso  in  un  liquido  di  peso  specifico  inferiore  cade 
perchè  la  forza  di  gravità  che  agisce  su  di  esso  è  superiore 
alle  forze  che  agiscono  in  senso  inverso  e  che  rappresentano 
la  resistenza  alla  caduta.  Queste  forze  che  tendono   a    impe- 


U.    BIFFI  —  CAirSE   D   ERBORE 

.nta  SODO  essenzialmente  due  :  la 
iroitata  dal  liquido,  la  quale  corr 
ime  del  liquido  ugnale  a  qaello  d 
himede)  e  l'attrito  fra  il  corpo  e  ì 
I  sarà  la  differenza  fra  la  gravità 
1  senso  contrario,  tanto  maggiore 
de  il  corpo, 

'za  di  gravità    è    direttamente    pi 
corpo  che   cade    e,  per    una    serìt 
Bnza  ngnalmente  densa,    può  consiaerarsi    diretta- 
lorzionale  al  loro  volume. 

due  forze  che  agiscono  in  senso  contrario  alla  gra- 
ma,  cioè  la  spinta  dal  basso  all'alto  è  pure  diret- 
'oporzionale  al  volarne  del  corpo  che  cade.  Se  sap- 
er un  momento  che  questa  sìa  U  sola  forza  ohe 
ipedire  la  ceduta  del  corpo,  avremo  che  una  serie 
i  diverso  volume,  però  della  stessa  sostanza,  im- 
I  stesso  liquido  di  peso  specifico  inferiore,  cadranno 
i  velocità. 

conviene  tener  conto  della  seconda  forza  che  agl- 
io contrario  alla  gravità,    vale  a    dire    dell'attrito 

0  e  il  liquido,  attrito  che,  a  parità  delle  altre  con- 
menta coli'  aumentare  non  già  del  volume  ma  della 
del  corpo  che  viene  in  contatto  col  liquido 
nendo,  per  semplifìcare,  che  i  corpi  siano  sferici, 
volumi  di  due  afere  stanno  fra  loro  come  i  cubi 
ì  le  superfìci  come  i  quadrati  dei  rsggi,  potremo 
i  forza  di  gravità  e  la  spinta  dal  basso  all'alto  va- 

1  i  cubi  dei  raggi,  mentre  l'attrito  varia  solo  come 
dei  raggi  stessi,  cioè  aumenta  coli' aumentare  del 
a  sfera,  relativamente  meno  che  le  altre  due  forze. 
i  la  velocità  di  caduta  del  corpo  immerso  nel  li- 
anterà  coli' aumentare  del  volume  del  corpo  {'j. 

Ha  dimoitrasione  laatemstioa  bìBoitnerebbo  tener  oonto  di 
come,  per  esempio,  l'iiamento  della  reaìntuncK  clie  il  liquido 
'aduta  del  corpo  ooU' Bumeatar  del  gaadrHto  daila  velocità  di 
mdurru  poi  sempre  Dn  coefficiente  da  di' teruiin  arai  ij.erimen- 
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Una  semplice  dimostrasdone  sperimentale  del  fatto  si  può 
dare  nel  modo  seguente: 

Sì  riempiono  dì  acqua  dae  vasi  cilindrici^  di  vetro,  nguali  e  molto 
alti,  e  contemporaneamente  si  versa  nell'ano  e  nell'altro  la  stessa  quan- 
tità (alenne  gocce)  di  cloroformio  tinto  in  violetto  con  tracce  di  iodio, 
avendo  cara  di  versare  in  uno  dei  cilindri  il  cloroformio  sbattuto  pre* 
▼iamente  in  una  provetta  con  piccola  quantità  di  acqua  e  nell'altro  il 
cloroformio  puro. 

Nel  primo  dei  cilindri  il  cloroformio  cadrà  sotto  forma  di  piccole 
sfere,  nel  secondo  sotto  forma  di  sfere  assai  più  grosse.  Qneste  giun- 
geranno più  rapidamente  che  le  piccole   al  fondo  del  cilindro  di  vetro. 

Se  invece  di  cloroformio  si  adopera  olio,  si  avrà  lo  stesso  fenomeno 
colla  differenza  che  in  questo  caso,  siccome  la  spinta  dal  basso  all'alto 
supera  la  forza  di  gravità,  le  gocciole  sferiche  saliranno  dal  fondo  alla 
superficie;  però  sempre  le  più  grosse  con  maggiore  velocità. 

Ritornando  ora  alle  questione  dei  globuli  rossi,  possiamo 
paragonare  un  eritrocito  isolato  a  una  sfera  piccola  e  un 
gruppo  compatto  di  eritrociti  a  una  sfera  grande  della  stessa 
sostanza. 

Il  gruppo  compatto  cadrà  più  velocemente  che  il  globulo 
isolato,  perchè  mentre  la  massa  del  gruppo  (dalla  quale  di- 
pende la  forza  di  gravità)  è  uguale  alla  somma  delle  masse 
dei  singoli  eritrociti  che  lo  compongono,  la  superficie  totale 
del  gruppo  stesso  (da  cui  dipende  1'  attrito)  è  di  molto  infe- 
riore alla  somma  delle  superfici  dei  singoli  elementi  ;  infatti 
le  facce  che  vengono  in  contatto  intimo  fra  di  loro  si  possono 
considerare,  per  gli  ejBTetti  dell'  attrito,  come  soppresse. 

Concludendo,  deve  adunque  riienersi  che  la  curva  della 
caduta  globulare  nella  sedimentazione  sanguigna  è  influenzata 
sopratutto  dal  modo  di  aggruppamento  dei  globuli  rossi  fra 
di  loro. 

Un*  altra  circostanza  ohe  modifica  la  caduta  globulare 
risiede  nel  calibro  del  tubo    in    cui    essa  si  produce.  In  tubi 

talmente  volta  per  volta  e  dipendente  da  oondisioni  variabili  come  la  forma 
dei  corpi  in  movimento,  lo  stato  di  levit^atezza  della  loro  superficie,  la  vi- 
schiosità del  liquido  ecc.  Io  qui  non  ho  intero  che  di  accennare  al  princi- 
pio su  cui  si  fonda  la  spiegazione  dui  fenomeno. 
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molto  ristretti  la  caduta  si  rallenta  notevolmente.  Se,  per 
esempio,  si  riempiono  dello  stesso  sangue  umano  normale, 
reso  incoagulabile  per  aggiunta  di  ossalato  sodico,  tubetti  di 
vetro  di  calibro  interno  crescente  da  ^/,  mm.  fino  a  6  mm.  di 
diametro  interno,  e  si  dispongono  verticalmente,  abbandonan- 
doli a  sé  perchè  si  formi  il  deposito,  si  osserverà  che  la  se- 
parazione dei  globuli  rossi  dal  plasma  si  effettua  più  rapi- 
damente nei  tubi  larghi.  Nei  tubi  più  stretti  spesso  non  e 
completa  neppure  dopo  4  o  5  giorni.  Generalmente  il  fatto  è 
più  evidente  in  sangui  molto  ricchi  di  globuli  rossi. 

Dopo  esperienze  numerose  fatte  con  sangue  umano  e  di 
vari  animali  ho  potuto  stabilire  praticamente  che  il  recipiente 
cilindrico  in  cui  la  sedimentazione  si  effettua  deve  avere,  per 
lo  meno,  3  mm.  di  diametro  interno  perchè  questa  sia  com- 
pleta in  24-48  ore.  Per  questa  ragione  i  risultati  ottenuti  da 
alcuni  autori  (per  esempio  da  M.  Herz  (*),  che  si  serviva  nelle 
sue  esperienze  di  un  tubo  capillare)  non  sono  del  tutto  com- 
parabili a  quelli  ottenuti  da  altri. 

Si  è  notato  pure  che  una  certa  elevazione  della  tempe- 
ratura favorisce  la  caduta  globulare  e  si  è  spiegato  il  fatto 
colla  diminuzione  di  densità  del  liquido  in  cui  sono  sospesi 
i  globuli  rossi.  Senza  voler  negare  la  importanza  di  questo 
fattore,  faccio  osservare  che  una  temperatura  relativamente 
elevata  (37°  C.)  favorisce  grandemente  anche  la  emoaggluti- 
nazione. 

Come  si  vede  dunque,  il  fenomeno  della  sedimentazione 
sanguigna  è  estremamente  complesso  e  perciò  bisogna  andare 
molto  cauti  nella  sua  interpretazione. 

Altri  fatti  fisiologici  e  patologici  hanno,  a  mio  modo  di 
vedere,  una  relazione  diretta  coli* influenza  dell'aggruppa- 
mento nella  caduta  globulare. 

È  noto  per  esempio  che  lasciando  depositare  sangue  reso 
incoagulabile,  fra  i  globuli  rossi  e  i  bianchi  si  stabilisce,  per 
quanto  incompletamente,  una  separazione,  per  cui  i  globuli 
bianchi  formano  un  piccolo  deposito  soprastante  ai  rossi.  Per 


(^)  Citato  da  Marcamo,  Ioo.  cit.,  pag.  169. 
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qaale  ragione  i  globali  rossi  precipitano  più  rapidamente  che 
i  bianchi?  Perchè  sono  più  pesanti,  dice  il  Duval{^).  Ignoro 
se  esistano  valutazioni  esatte  del  peso  dei  globuli  rossi  e  di 
quello  dei  bianchi  ;  però,  data  la  maggior  grandezza  dei  bian- 
chi per  rispetto  ai  rossi,  mi  sembra  poco  probabile  che  un 
leucocito  isolato  pesi  marcatamente  più  di  una  emazia  pure 
isolata.  La  ragione  della  caduta  più  rapida  dei  globuli  rossi 
deve  ricercarsi  essenzialmente  nell'  aggruppamento  di  questi. 
Infatti,  diluendo  il  sangue  con  soluzione  fisiologica  in  modo 
da  impedire  l'impilamento  globulare,  la  separazione  non  si 
verifica  o  è  assai  più  incompleta.  Viceversa  aggiuogendo  al 
sangue  siero  emoagglutinante,  si  favorisce  la  separazione  delle 
due  specie  di  elementi. 

Per  le  stesse  ragioni  V  aggruppamento  globulare  tiene, 
secondo  me,  grande  importanza  nella  formazione  della  cosi- 
detta  e  cotenna  »  del  coagulo  sanguigno. 

Gli  antichi  salassatori  chiamarono,  come  è  noto,  <  cotenna 
o  erosta  infiammatoria  »  lo  strato  superiore  bianco  giallastro, 
formato  da  fibrina  coagulata  che  si  osserva  nel  coagulo  del 
sangue  estratto  dai  vasi,  in  speciali  condizioni  morbose.  Si 
attribuisce  dai  patologi  la  formazione  della  cotenna  alla  ri- 
tardata coagulazione  del  sangue  in  certi  stati  patologici.  Nor- 
malmente, si  dice,  il  coagulo  è  rosso,  perchè  i  globuli  rossi 
del  sangue  rimangono  inclusi  nelle  maglie  della  fibrina  for- 
matasi rapidamente  ;  quando  invece  è  ritardata  la  formazione 
della  fibrina,  la  precipitazione  delle  emazie  ha  tempo  di  ef- 
fettuarsi parzialmente  cosicché  la  parte  superiore  del  coagulo 
non  ne  contiene  e  risulta  bianca. 

Questa  spiegazione  è  insufficente.  Infatti  il  ritardo  della 
coagulazione  del  sangue  nei  casi  in  cui  principalmente  si  os- 
serva la  formazione  della  cotenna  (polmonite  franca,  reumati- 
smo articolare  acuto)  è  assai  piccolo.  Viceversa  poi  non  si  os- 
serva cotenna  o  è  pochissimo  evidente  nelle  malattie  in  cui  la 
coagulazione  del  sangue  è  davvero  notevolmente  ritardata 
come  ad  esempio  nel  vaiolo,  nella  peste,  nel  tifo. 

(^)  M.  Ddval.  Ulologia.  Traduz.  ital.,  Torino,  1899,  pa^.  558. 
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lei  resto  si  può  provare  sperimeatalmenLe  che  un  pìccolo 

0  nella  coagnlazione  del  sangue  non  è  sufficiente  a  spie- 

1  fenomeno  della  formazione  della  cotenna. 

rendasi  una  oerta  quantità  di  sangue  patologico  che 
Li  con  formazione  di  cotenna  e  notisi  in  quanto  tempo 
la  ;  prendanai  in  segaito    molti  sangui  normali  e   si    ri* 

immergendoli  in  ghiaccio,  per  un  tempo  ugnale  o  al- 
o  superiore  a  quello  impiegato  dal  sangue  patologico 
)agiilarsi.  Nei  sangui  normali  non  si  otterrà  cotenna  o 
i  sarà  molto  meno  evidente  che  nel  sangue  patologico, 
imostra  che  il  ritardo  della  coagulazione  non  è  cerio  il 
B  principale  nella  formazione  della  crosta  infiammatoria. 
!>  invece  ottenere  facilmente  la  produzione  del  fenomeno 
agendo  al  sangue  normale  siero  fortemente   emoaggluti- 

e  ritardando  la  formazione  del  coagulo. 
leveei  dunque  ritenere  che  l'autoemo-agglntin azione  è  un 
e  importantissimo  e  forse  il  principale  della  formazione 
crosta  infìammatoria  nel  coagulo  sanguigno. 
redo  ntile  di  aggiungere  ancora  poche  parole  sulla  tecnica 
ledimentazione  sanguigna  spontanea  a  scopo  di  indagine 
\. 

metodi  ohe  si  impiegano  più  comunemente  sono  tre: 
itodo    di     Biernacki,    quello    di    Marcano    e    quello     di 


emacfct  (')  introduce  l'ago  di  UDa  siringk  di  vetro  ìd  dda  vena 
ambracoio  e  aspira  una  certa,  quantità  di  sangue  che  versa  im- 
amente dopo  in  una  piccola  provetta  cilindrica  graduata,  conte- 
ino  a  due  milligramini  di  ossalato  sodico  in  polvere  e  nella  quale 
louna  sanguigna  di  20  mm.  di  altezza  misura  un  centimetro  cubo. 
;ita  poi  il  raiscDglio  di  sangue  e  ossalato,  tappa  il  recipiente,  la- 
I  ore  ÌD  riposo  e  legge  in  seguito  il  volume  del  sedimenU)  globu- 
amparaudolo  a  quello  della  intera  colonus  sanguigna  iniziale. 
ircano  \^)  impiega  un  piccolo  apparecchio  che  egli  chiama  emo- 
ìttro  e  che  ei  compone  di  dne  parti  :  una  pipetta  di  16  cm.  di 
IMI  che  porta  tre  segni  coi  numeri,    25,   60   e  100  corrispondenti 
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alla  capacitÀ  in  millimetri  cobi,  e  uq  piccolo  vaso  sedimentatore  gra- 
duato che  presenta  tre  divisioni  principali  corrispondenti  alla  capacità 
interna  di  25,  50  e  100  millimetri  cobi  e  che  sotto  al  segno  60  è  diviso 
in  10  parti  della  stessa  capacità  (5  mm^).  Si  aspirano  colla  pipetta 
25  mm^  del  «angue  che  esce  dalla  pontnra  di  un  dito,  come  si  usa  fare 
per  il  conteggio  dei  globuli.  In  seguito  si  aspira  colla  stessa  pipetta  fino 
al  segno  100,  la  soluzione  seguente  : 

Acqua  dist.  t  r^      .c^  ^^^ 

o  ir  *     ;i-       j        D  =  120..    cmc.  100 

Solfato  di  soda   ^ 

NaCl gr.        1 

Formol cmc      5 

Si  versa  poi  con  precauzione  il  liquido  contenuto  nella  pipetta,  nel 
vaso  sedimentatore  nel  quale  raggiungerà  naturalmente  il  segno  100. 
Dopo  24  ore  si  legge  il  nomerò  di  divisioni  occupato  dal  sedimento  glo- 
bulare. Questo  numero  moltiplicato  per  4  ci  dà  il  volume  di  sedimento 
globulare  per  cento  di  sangue. 

Grawitz  (')  infine  si  serve  di  piccoli  tubetti  cilindrici  di  vetro  aperti 
alle  due  estremità,  a  lume  ben  uniforme,  che  immerge  prima  di  ado- 
perarli in  oss alato  di  soda  in  polvere,  cosi  che  un  piccolo  strato  del 
sale  rimanga  depositato  sulla  parete  interna  e  inferiore  del  tubetto  te- 
nuto orizzontalmente.  Avvicinando  poi  uno  degli  estremi  del  tubo  te- 
nuto sempre  orizzontale  al  sangue  che  esce  dalla  puntura  di  un  dito  o 
del  lobulo  deir  orecchio,  lascia  penetrare  alcune  goccie  del  sangue  stesso. 
Immediatamente  dopo  inBgge  l'estremo  per  cui  è  entrato  il  sangue  in 
cera  o  paraffina  molle,  dispone  il  tubetto  verticalment<4,  lascia  che  si 
formi  il  sedimento  globulare  e  misura  dopo  24-48  ore  il  volume  di  questo 
e  della  massa  totale  del  liquido  applicando  esternamente  al  tubo  una 
scala,  di  cui  fa  corrispondere  lo  zero  col  livello  inferiore  del  sedimento. 

A  ciascuno  dei  tre  metodi  si  può  muovere  qualche  ap- 
punto. Quello  di  Biernacki,  che  io  credo  del  resto  superiore 
per  esattezza  agli  altri,  presenta  l'inconveniente  della  neces- 
sità di  pungere  una  vena  per  procurarsi  il  sangue  sufficiente, 
ciò  che  nuoce  assai  alla  praticità  del  procedimento  per  il 
tempo  che  richiede,  per  non  essere  possibile  eseguire  una 
lunga  serie  di  ricerche  sullo  stesso  soggetto  e  perchè  non  di 
rado,  in  casi  patologici,  il  sangue  coagula  parzialmente  prima 
che  si  abbia  potuto  mescolarlo  bene  con  ossalato. 

(^)  Loc.  cit. 


214 


U.    BIFFI 


CAUSE    D   KRHOBK 


W^' 


r 


2'* 


%'.. 


Lvj 


=:> 


Col  metodo  di  Marcano  non  è  possibile  assolatamente  tener 
conto  della  rapidità  e  della  curva  della  caduta  globulare  per- 
chè la  mescolanza  del  sangue  con  un  altro  liquido,  specie  per 
l'azione  ostacolante  del  formol  suU'  aggruppamento  globulare, 
modifica  profondamente  il  decorso  della  sedimentazione  san- 
guigna. Inoltre  il  formol  al  3  ^/o  non  fissa,  come  mostra  di 
credere  Marcano,  rapidamente  i  globuli  rossi.  Misurazioni  del 
loro  diametro  prima  e  dopo  l'azione  del  liquido  di  Marcano 
ci  hanno  dimostrato  che,  specie  in  casi  patologici,  possono 
subire  un  cambiamento  di  volume  notevolissimo.  Né  è  possi- 
bile impiegare  liquidi  fissatori  più  energici  per  la  facilità  con 
cui  questi  producono  precipitati  di  corpi  albuminoidi  del  siero 
sanguigno. 

Il  metodo  di  Orawitz  che  presenta  il  vantaggio  di  essere 
molto  semplice  e  pratico,  dà  risultati  meno  esatti  e  meno  co- 
stanti che  gli  altri  due.  Non  potendosi  con  questo  metodo 
mescolare  intimamente  il  sangue  coU'ossalato  sodico,  è  neces- 
sario supplire  con  un  eccesso  del  sale,  per  evitare  la  forma- 
zione di  coaguli;  e,  naturalmente,  questa  specie  di  saturazione 
del  sangue  con  ossalato  modifica  le  proprietà  isotoniche  del 
siero  e  influenza  il  volume  dei  globuli.  Di  più  per  la  stret- 
tezza dei  tubi,  la  sedimentazione  completa  non  di  rado  ri- 
chiede più  di  48  ore,  specie  quando  il  sangue  è  molto  ricco 
di  globuli. 

Una  modificazione  molto  semplice  e  comoda  del  metodo 
di  Biemacki  è  la  seguente  di  cui  mi  sono  ripetutamente  ser- 
vito con  buoni  risultati. 


Id  una  cornane  pipetta  di  Pasteur  si  lasciano  cadere  alcuni  cristal- 
lini di  ossalato  sodico,  corrispondenti  presso  a  poco  a  due  milligrammi 
del  sale,  in  modo  ohe  questi  vadano  a  fermarsi  nella  parte  più  ristretta 
del  tubo.  Si  aspira  con  questa  pipetta  il  sangue  da  una  buona  puntura 
del  dito  fatta  con  una  lancetta  da  salasso.  Il  sangue  entrando  passa 
attraverso  ai  cristallini  di  ossalato  sodico,  sciogliendoli  lentamente. 
Estratta  una  certa  quantità  di  sangue,  si  tappa  col  dito  o  con  cera  la 
punta  della  pipetta  e  si  aiuta  la  soluzione  completa  del  sale  per  mezzo 
di  un  filo  di  platino  o  di  rame.  Immediatamente  dopo  si  lascia  cadere 
il  sangue  in  una  piccola  provetta  a  piede,  graduata,  dove  avviene  la  se- 
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dimentaziooe.  Il  diametro  di  qnesta  provetta  deve  essere  di  8  mm.  per 
le  ra/^oni  esposte  sopra. 

Usando  pipette  graduate  può  effettuarsi,  come  è  facile  comprendere, 
la  sedimentazione  sanguigna  nella  pipetta  tappata  al  suo  estremo  infe* 
riore  per  infissione  in  cera  molle,  senza  bisogno  di  ricorrere  ad  altro 
reàpiente. 

Riassumendo,  possiamo  formulare  i  risultati  delle  osser- 
vazioni e  ricerche  esposte  sopra,  nel  modo  seguente  : 

Durante  la  colorazione  vitale  del  sangue  col  bleu  di  me- 
tilene boracico  si  sogliono  presentare  nel  protaplasma  leuco- 
citario numerose  granulazioni  basofile  metacromatiche.  Esse 
devono  interpretarsi  come  un  fenomeno  mortale  dovuto  a 
cromatolisi.  I  granuli  neutrofili  dei  leucociti  si  tingono  in 
azzurro;  la  loro  colorazione  è  labile.  Cosi  pure  alcuni  globuli 
rossi  assumono  una  intensa  colorazione  azzurra^  però  la  ab- 
bandonano in  seguito  di  nuovo  se  il  sangue  non  venga  fis- 
sato. In  preparazioni  dei  globuli  rossi  nucleati  del  piccione  o 
della  tartaruga  si  colora  dopo  certo  tempo  il  nucleo,  ma  il 
protoplasma  resta  incoloro.  In  questo  si  notano  però  costan- 
temente piccole  granulazioni  basofile  addossate  quasi  sempre 
alia  parete  estema  della  membrana  nucleare,  in  corrispondenza 
dei  poli  del  nucleo.  Possono  riscontrarsi  anche  libere  nel  pro- 
toplasma e  allora  si  presentano  coli' aspetto  di  quelle  descritte 
sotto  il  nome  di  pseudoematozoari. 

Nello  studio  della  eosinofilia  e  della  reazione  jodofila  dei 
leucociti  è  necessario  unificare  i  criteri  che  servono  di  base 
all'indagiue,  perchè  altrimenti  i  dati  sperimentali  forniti  dai 
diversi  autori  non  saranno  comparabili  come  non  lo  sono 
sempre  quelli  che  si  trovano  nelle  memorie  pubblicate  su 
questi  argomenti.  Nello  studio  della  eosinofilia  è  necessario 
sopratutto  tener  conto  de. la  grandezza  dei  granuli  eosinofili 
e  della  qualità  delle  sostanze  coloranti. 

La  curva  di  sedimentazione  dei  globuli  rossi  del  sangue 
è  influenzata  dal  loro  modo  di  aggrupparsi,  diverso  in  casi 
distinti.  L'aggruppamento  fisiologico  (disposizione  a  pila)  o 
patologico  (auto  agglutinazione)    degli  eritrociti    ci    spiega  il 
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aduta  più  rapida  dei  globuli  i 
plasma  sanguigno.  La  autoem 
1  il  mecoanismo  dì  formazione 
itemi  a  del  ooagulo  sanguigno. 
')  pure  influenzata  dalla  grant 
ettaa. 


Spiegasione  delle  figure 


ti  sono  oopikti  fedelmente,  però  r: 
le.  L' JDgrandimeDto  è  di 


S&iigrue  umano  normale  dopo  un' 
liti  neatrotili,  di  cai  uno  cou  picei 
I  ^  eosinoGlo.  —  e  =  globali  rosei  i 
)leu  di  metilene. 

angue  amano  normale  dopo  6  ore  di 
troEili  pieni  di  granulauoni  sarcoi 
i  rossi  colorati  intensamente  io  bl< 
ioiitenente  granulazioni  satcodiobe 

angue  umano  normale  dopo  34  ore 
i6li  contenenti  gocciole  earoodich 
iito  dÌNfatto  colle  granulaaioni  nei 
iciame  intorno  al  nucleo.  —  e^  glo 

•angue  umano  normale    dopo    5   gi< 

liti  neutrofili  deformati  con  grauul 
^  aoBiaolìlo  disfatto. 

langae  umano  normale  dopo  24  ore  di  soggiorno  del  pre- 
camera  umida.  —  Senaa  colorazione.  —  a  ■=  leucociti  uau- 
granuli  sarcodici.  —  6  ^ aoainotilo.  —  e  ^linfocito. 

Sangue  di  lama  dopo  12  ore  di  oolorazione  vitale.  — 
liti  eoa  cocce  saroodicbe.  —  b  ~=  eoaiiiotilo.  —  e=^  globuli 
rati  intensamente  in  blen.  —  d  =  globulo  rosso  gigante. 
bali  rossi  alterati. 

laogue  di  piccione  dopo  16  minuti  di  colorazione  vitala.  r— 
li  rossi  con  nnclao  colorato.  —  ft  ^=  globulo  rosso  con  gra- 
baeolilB  lìbere  nel  protoplasma.  — e  =  globali  rossi  eoa 
ini  baaofile  aderenti  ai  poli  del  nucleo. 
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A  PROPOSITO  DI  QUANTO  SCRIVE  IL  DOTT.  RIFFI 
SULLA    REAZIONE    JODOFILA. 


Nota  del  Dott.  G.  PIERACCINI. 


Se  piace  di  ohiamare  jodofilo  tutto  ciò  che  nei  leucociti 
o  nel  plasma  sanguigno  può  assumere  coirjodio  una  colo- 
razione che  dal  giallo-pallido  vada  fino  al  bruno  e  al  rosso- 
mogano,  allora  la  qualifica  jodofilo  nello  stretto  senso  letterale 
—  e  con  concezione  nuova —  può  comprendere  insieme  a  tutte 
le  altre  granulazioni  leùcocitiche,  anche  le  granulazioni  eosi- 
nofìle.  Ma  si  erra,  se  si  pensa  e  si  scrive  (come  altra  volta  il 
dott.  Biffi\  che  gli  scienziati  abbiano  fino  ad  oggi  inteso  de- 
finire in  tal  senso  la  reazione  jodofila.  Per  granulazioni  jodo- 
file  —  e  quindi  per  reazione  jodofila  —  si  sono  considerate 
particolari  granulazioni  intra  ed  extra-cellulari,  piccole  mas- 
serelle  di  sostanza  non  ancora  bene  definita,  che  collo  jodio 
assumono  colorazione  decisa,  spiccata,  che  da  un  rosso-bruno 
va  ad  un  rosso-mogano. 

n  fondamento  della  mia  nota  critÌGA  (Sperimentale  :  Archiv, 
di  biologia  normale  e  patologica,  Fase.  6-6,  1902)  allo  scritto  del 
Biffi  (Policlinico,  1901)  s' imperniava  tutto  quanto  su  questa 
considerazione:  «che  è  verissimo  che  anche  le  granulazioni 
eosìnofile  possono  essere  colorate  dall' jodio  (in  gialliccio  pal- 
lido), ma  che  è  altresì  tanto  vero  che  queste  granulazioni  non 
assumono  mai  una  colorazione  rosso-bruna,  quale  si  dà  ap- 
punto come  caratteristica  della  reazione  jodofila  »  (pag.  649 
del  citato  mio  lavoro).  L' affermazione  del  Biffi  che  le  granu- 
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li  jodo£le    intra-    ed   extra- cellulari  dei  leucociti  eiano 

cha  alle  grannlazioni  eosinofile,  la  giudicai  errata. 

I  dott.  Biffi  nella  sua  prima   pubblicazione  aveva  corso 

0  oltre  identificando  senz'altro  granulazioni  jodofile  ed 
}file.  Egli  gì  era  fondato  sul  colorito  giallognolo  (vedi 
)  annesse    alla    citata  mia  nota  critica)   ctie  le  granula- 

eosìnofili  assumono  in  contatto  dell' jodio,  e  la  sua  af- 
.zione  sulla  identità  di  dette  granulazioni  era  precisa, 
ita;  era  la  parte  fondamentale,  l'anima,  a  così  dire,  della 

B8Ì. 

)ggi  il  dott.  Biffi  è  il  primo  a  convenire  di  avere  in  parte 

1  e  lo  dice  chiaramente  quando,  parafrasando  Pappenheim, 
\:  €  non  è  jodofilo  tutto  ciò  che  si  tinge  con  l' jodio  »,  Ed 
lesto  sono  pienamente  d'accordo  coli' egregio  Collega; 
ordo  quando  afferma  che  la  sostanza  può  presentarsi 
svariati  aspetti  (granuli,  siolle  ecc.)  e  quando  dice  che 
conosciamo  la  natura  di  questa  sostanza.  Ma  col  Dijffi 
jono  d'accordo  che  a  mezzo,    quando    scrive:  «Forse  io 

ecceduto  nel  dire  che  la  grande  maggioranza  degli  os- 
tori  ha  inteso  per  Gostanza  jodofila  la  eosinofila,  per 
ili  jodofili  g]i  eosinofìli  ed  i  pseudo-cosinofìli  ».Ko,  egre- 
!on  tra  dittero;  tengo  nota  della  dichiarazione  con  cui  Elia 
osce  di  avere  ecceduto  nell'affermazione,  ma  contesto  il 
.  Confusione    fra  le  due    varietà  di  granulazioni    non  è 

fatta  fin  qui  che  per  errore  e  da  pochi  ;  e  la  mia  nota 
;a  ebbe  lo  scopo  di  prevenire  appunto  la  possibilità  che 
ore  vecchio,  ratificato  ed  illustrato  dal  Biffi,  si  genera» 
ise  e  perpetuasse.  Gli  ÀÀ.  hanno  quasi  tutti  riconosciuto 
rsonalità  alle  granulazioni  jodofile,  fino  da  quando  Ehrlicli 
divìdualizzò  nel  1883;  le  granulazioni  jodofile  hanno  di- 

d' individualità  né  più  né  meno  delle  granulazioni  ba- 
I,  nentrofile,  eosinofite. 

Del  resto  la  prima  concezione  che  delle  granulazioni  jodo- 
ibbe  il  Biffi,  è  molto  diversa  dalla  seconda.  L'  A.,  scriveva 
901  :  ■  le  granulazioni  jodofile  intra-  ed  extra-oellnlari 
aucooiti,  corrispondùno  per/eltamente  itella  maggior  parte  dei 
e  forse  in  tutti,  alle   granulazioni   eosinofite    od   a   quelle 
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pseudo-eosinofile  ».  Oggi  a  questa  dicitura  si  sostituisce  que- 
8t'  altra  :  «  Besta  sempre  in  me  la  convinzione  profonda  ohe 
frequentemente  i  granuli  jodofili  degli  autori  corrispondono  agli 
eosinofili  ed  ai  pseudo-eosinofili  »• 

Ma  anche  l'attuale  opinione  del  Biffi  non  è  ammissibile. 
O  i  granuli  jodofili  corrispondono  agli  eosinofili  o  non  vi  cor- 
rispondono; non  vi  è,  né  vi  può  essere  tendenza  media:  se  vi 
corrispondono  una  volta  sola,  debbono  per  necessita  corrispon- 
dervi sempre.  Cos'  è  questo  capriccio  della  sostanza  jodofila, 
che  ora  s' identifica  colla  sostanza  eosinofila,  ed  ora  no? 

Più  logica  apparve  V  affermazione  Biffi  nel  suo  primo  la- 
voro, in  cui  identifica vansi  senz'altro  le  due  varietà  di  gra- 
nulazioni e  si  proponeva  anzi  la  nuova  denominazione  unifi- 
catrice di  «  granulazioni  jodo-eonnofile  ».  Allora  il  £(^  scrisse  : 
e  Dopo  la  dimostrazione  da  me  data  colle  presenti  indagini 
e  considerazioni  delia  identità  fra  granuli  eosinofili  ed  jodo- 
fili »  ecc.  ecc.  (pag.  8  del  citato  lavoro  Biffi). 

Nella  seconda  parte  del  suo  lavoro  il  Biffi  passa  dalla 
difensiva  alla  offensiva,  e  critica  la  mia  critica. 

Egli  dice  :  e  Io  non  descrivo  le  granulazioni  della  so- 
stanza jodofila  nel  modo  che  indica  il  Pieracciniy  né  affermo 
che  la  sostanza  jodofila  si  presenti  solo  sotto  forma  di  granuli. 
Soprattutto  poi  non  cerco  di  dare  nel  mio  lavoro  una  defi- 
nizione della  sostanza  jodofila  ». 

Io  ho  riletto  il  mio  scritto  del  1902  ed  ho  trovato  che 
neppure  con  frase  incidentale,  attribuisco  al  Biffi  idee  o  de- 
finizioni sulla  natura  della  sostanza  jodofila.  Ciò  è  tanto  vero 
ohe  il  Biffi  non  ha  citato  il  brano  o  le  parole  che  Egli  vuole 
incriminare. 

Nel  mio  lavoro  non  parlai  di  pseudo-eosinofili  ;  é  veris- 
simo il  richiamo  che  mi  fa  il  Biffi.  Ma  poco  in  verità  ne 
parlò  anche  il  Biffi.  Di  più,  movendo  io  una  critica,  mi  tenni 
alla  brevità,  prendendo  a  considerare  la  parte    fondamentale 


«ni 

wreniie mente  ai  titojo 
sriva  a  queste  due  va- 
delle  pseudo-eosinofile. 

rronea  la  tesi  del  Biffi, 
ungo,  rafforzato  dalia 
itto  d'identità  fra  gra- 

ora  un  giudizio  molto 
dico,  avere  dimostrata 

mira  il  più  ;  il  meco 
me  faccio  oggi  in  qae- 

delld  oose. 

inito.  Il  dott.  Biffi  si 
(Ilare  alcnne  delle  mie 
ica  precisa  indicata  da 
^be  il  dott.  Biffi  si  era 
lia  prima  nota  critica 
il  preparato  all'azione 
%  ce  lo  dice)  e  precìsala 

està  dimenticanza;  ma 
un  metodo  di  colora- 
mieceia  a  parti  ugnali 
•lo  e  di  una  soluzione 
re  in  xilolo)  non  dice 
rima  pubblicazione  fa 
ignito. 

■  notare  al  Pieraccini: 
lànno  resultati  marca- 

'improveri  oggi  di  non 
lo  da  lui  prescelto,  in 
quale  colorazione  Egli 
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Nelle  mie  ricerche  di  controllo  (1902)  usai  varii  metodi 
di  colorazione  (esposizione  dei  vetrini  ai  vapori  d'jodio  per 
periodi  di  tempo  più  o  meno  lunghi;  colorazione  con  Lugol; 
soluzione  gommosa  jodica),  ed  acquistai  la  convinzione  della 
erroneità  della  tesi  sostenuta  dal  dott.  Biffi,  appunto  attraverso 
a  multiple  e  svariate  indagini.  Anzi,  non  conoscendo  il  metodo 
di  colorazione  seguito  dal  Biffi,  fu  ben  per  questo  ohe  dovetti 
ricorrere  a  tutti  quei  metodi  che  sono  più  comunemente  noti 
e  che  furono  apprezzati  e  raccomandati  dagli  ÀA.,  che  fin  qui 
($i  ebbero  ad  occupare  delle  granulazioni  jodofile. 


Anno  LVin.  —  1904.  10 
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,   PROC,    I,   S.ll, VIOLI]. 


DoTT.  RODOLFO  VIGMANI,  Aiurci. 

CONTBIBUTO 
DELLO  SVILUPPO  DELLB   KIBKE  EL.\STU:HE 
.NELLE  CAKTILAIJLNL 


ione  raggiunta  nella  teunica  iijtulogicEi  ed  i 
di  colorazione  trovati  in  questi  ultimi  tempi 
>  sperare  di  potere,  riprendendo  questo  studio, 
itrìbuto    alla   soluzione  del  problema  tanto  di- 

nezzo  secolo  si  agita  fra  gli  istologi  la  que- 
rigine  del  tessuto  elastico;  e  quantunque  una 
di  autori  si  sieno  occupati  dell'  argomento  con 
diligenza,  pure  essi  ottennero  dei  risultati  con- 
ocbè    anche  oggidì  non  fu  detta  ancora    l' ul- 

proposito. 
1839  Schuiann  nelle  sue  *  Mibroskopisoben  Un- 
•  ammetteva  che  1'  origine  del  tessuto  elastico 
risalire  ad  allungamento,  ramificazione  e  sfibnl- 
jllule  elementari;  mentre  Qerber  un  anno  più 
come  principio  delle  fibre  elasticbe  la  sostanza 

principio  sosteneva  l'opinione  di  Schwanit,  ma 
sua  ■  Allg.  Anatomie  »  ammetteva  come  pos- 
i  modi  di  formazione;  più  tardi  si  schierò  con 
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quegli    autori  che  ponevano  la  libera  formazione   delle  fibre 
elastiche  nella  sostanza  intercellulare. 

Nel  1861-53  Virchow  e  Donders  fecero  delle  ricerche  dalle 
quali  risultava  ohe  le  fibre  elastiche  derivavano  da  protube- 
ranze delle  cellule;  e  ciò  si  ammetteva  in  base  ad  una  opi- 
nione allora  dominante,  che  cioè  la  membrana  cellulare  fosse 
necessaria  per  l' esistenza  della  cellula.  In  seguito  quando  si 
venne  a  conoscere  che  la  membrana  non  costituisce  una  parte 
integrante  della  cellula  e  che  quindi  può  anche  mancare,  le 
teorie  di  Virchow  e  Donders  furono  scosse,  e  ritornò  in  campo 
r  opinione  contraria  ohe  pone  T  origine  delle  fibre  elastiche 
nella  sostanza  fondamentale.  Di  questo  parere  sono  H.  Mailer^ 
Henle,  Heichert,  Kolliker,  Leydig,  Frey,  Rabl-Rfickhard.  Rahl-- 
Rftekhard  nel  1863  fece  le  sue  osservazioni  sulla  cartilagine 
doirorecchio  umano  in  diversi  stadi  di  sviluppo,  e  sulla  parte 
jalina  ed  elastica  della  cartilagine  aritenoide  dei  bovini,  e  si 
convinse  che  il  tessuto  elastico  si  forma  nella  sostanza  fonda- 
mentale per  una  trasformazione  della  stessa.  L'  Autore  poi  di- 
mostrò che  le  fibre  non  derivano  da  alcuni  granuli  disposti 
in  serie  che  più  tardi  si  riunirebbero;  ma  al  contrario  esse 
appaiono  fin  dal  principio  come  fibre,  le  quali  a  poco  a  poco 
si  ramificano,  formano  anastomosi  e  crescono  in  grossezza. 
Kolliker  nei  sno  <  Handbuch  der  Gewebelehre  des  Menschen» 
ammette  che  le  fibre  elastiche  derivino  da  una  speciale  trasfor- 
mazione della  sostanza  fondamentale  collagena.  Nei  legamenti 
elastici  egli  crede  che  le  fibre  si  sviluppino  subito  nella  loro 
integrità  benché  da  principio  sieno  di  una  estrema  sotti- 
gliezza; nelle  cartilagini  elastiche  invece  si  avrebbe  una  for- 
mazione di  fibre  in  seguito  ad  una  disposizione  in  fila  di  gra- 
nuli. Ranvier  fece  le  sue  ricerche  sulla  lamella  interna  della 
guaina  dei  grossi  nervi,  come  pure  sulla  cartilagine  aritenoide 
nel  punto  di  passaggio  fra  la  parte  jalina  e  la  parte  elastica, 
e  concluse  che  la  trasformazione  della  sostanza  jalina  ha  luogo 
in  vicinanza  della  capsula  cellulare,  e  che  la  sostanza  elastica 
appare  dapprima  in  forma  di  granuli  i  quali  a  poco  a  poco 
crescendo  si  uniscono  per  formare  le  fibre. 

Bruna  e   Kollmann   furono  pure   due  validissimi  sosteni- 
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le  teorie  dell'  origine  delle  fibre  < 
fondamentale, 

Beguìto  agli  ammaestramenti  di  M 
formativa  del  protoplasma,  una  e 
j  delle  opinioni  contrarie  alle  preo 
te  ricerche  sulla  strutturi!  dei  ten( 
)Ue  cellule  connettive  di  una  forma 
i  protoplasma  può  a  poco  a  poco  sc< 
mentre  in  buo  luogo  compare  una 

Htrtteig  nel  1879  ricercò  lo  svilup 
Ila  cartilagine,  e  per  questo  scopo  si 
echio  umano  e  di  embrioni  animali, 
ne  del  rapporto  cbe  esiste  fra  le  fibre  eiasuone  cne  si 
ano  e  le  cellule  delle  cartilagini  embrionali,  e  concluse 
te  fibre  sorgono  immediatamente  dopo  il  primo  apparire 
>stanza  fondamentale  e  quasi  sempre  alla  superfìcie  del 
asma.  Le  cellule  che  formano  le  prime  fibre  elastiche 
rdinate    in    serie    perpendicolari    alla    superficie   della 
;ine;  ogni  serie  dà  origine  a  delle    lunghe  fibre  dispo* 
imo  alle  cellule  ed  aventi  la  medesima  direzione.  Que- 
3orti  che  hanno  tra  loro  gli  elementi  istologici  parlano 
'origine   delle  fibre    dal   protoplasma    cellulare.    È  la 
)roprÌetèi  formativa  del  protoplasma  ohe  dà  origine  alla 
a  elastica. 

le  ricerche  di  Hertwìg  si  connettono  quelle  di  DeaUdi- 
1  quale  studiò  la  cartilagine  aritenoide  de]  bue  e  con- 
ihe  le  fibre  elastiche  derivano  dall'  intera  capsula  carti- 
.  come  pure  dal  protoplasma. 

hwalbe  e  Gerlaeh  nello  sviluppo  delle  fibre  elastiche  det- 
'aiide  importanza  alle  cellule,  tantoché  il  secondo  di 
tori  ammise  che  una  cellula  co]  distruggerei  del  suo 
può  essere  completamente  trasformata  in  sostenza  ela- 

dakewitach  ammetteva  che  alla  formazione  delle  fibre 
le  prendessero  p^rte  tanto  il  nucleo  che  il  protoplasma; 
''  ne  spiegava  l' origine  con  una  attività  formativa  del 
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nnclei  cellulari,  dopoché    Waldeyer  aveva  ammesso  come  pos- 
sibile  questo  modo  di  sviluppo. 

Hdler  giovandosi  di  una  nuova  coIora2^ione  specìfica  al- 
l' orceina  studiò  la  cartilagine  dell'orecchio  e  quella  ariteuoiue, 
e  si  convinse  che  nella  prima  le  fibre  elastiche  si  sviluppano 
dalla  sostanza  intercellulare,  nella  seconda  dalle  cellule. 

S,  Pansini  in  due  lavori  pubblicati  il  primo  nel  1887,  il 
secondo  nel  1891  dimostrò  che  Torigine  del  tessuto  elastico  si 
deve  fare  risalire  alle  cellule,  e  che  il  processo  di  trasforma- 
zione consiste  in  un  allungamento  delle  cellule  e  nella  loro 
fusione  per  le  estremità. 

A,  Spuller  asserendo  che  le  fibre  elastiche  provengono 
dalle  cellule,  dimostrò  che  esse  appaiono  da  principio  sotto 
forma  di  granuli  posti  nel  mexzo  di  un  reticolo  protopla- 
ematico. 

G.  Loisel  nel  1897  fece  delle  ricerche  sui  legamenti  ela- 
stici, sulle  cartilagini  elastiche  e  sulle  guaine  lamellose  dei 
nervi.  Egli  riscontrò  ohe  le  cellule  di  questi  tessuti  (chia- 
mate cellule  elastogene)  danno  origine  sulla  loro  superficie  ad 
un  gran  numero  di  fibrille  le  quali  presto  si  rendono  indi- 
pendenti dai  corpi  cellulari.  In  seguito  tanto  nell'  interno 
delle  fibrille  quanto  nel  protoplasma  appaiono  dei  granuli  di 
natura  elarstica  che  poi  si  trasformano  in  fibre. 

M.  Gardner  nel  1897  studiò  tale  argomento  nelle  mem- 
brane fetali  di  maiale,  pecora,  coniglio,  cavia;  ed  in  quello 
strato  di  cellule  che  si  trovano  fra  l'amnios  ed  il  corion,  os- 
servò comparire  nel  protoplasma  dei  granuli  sferici  od  irre- 
golari che  non  hanno  alcuna  relazione  col  nucleo  e  che  si 
uniscono  più  tardi  in  sottili  fibre,  le  quali  si  continuano  da 
una  cellula  all'  altra  per  mezzo  dei  prolungamenti  protopla- 
smatici. 

Retterer  osservò  che  la  sostanza  elastica  si  origina  e  cre- 
sce a  spese  della  rete  cromofila,  e  questa  si  rigenera  dal  ialo- 
plasma;  e  conclude  che  la  fibra  elastica  è  una  formazione 
intraprotoplasmatica  di  una  intera  serie  di  cellule,  e  deriva 
da  alcuni  segmenti  che  poi  si  riuniscono. 

Hansen  studiò  la  genesi  di  alcune  sostanze  fondamentali 
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del  teasato  connettivo,  ed  a  proposi 
asserisce  che  esse  derivano  da  gl'anni 
mano  sia  entro  ]e  cellule  come  fuori 
sostiene  che  le  sostanze  fondamenta 
devono  essere  considerate  come  un  m« 
possono  spiegare  entro  certi  confini 
dalle  cellule,  nna  attività  formativa. 

Linter  studiò  la  questione  nei  p 
mammiferi  e  conchiude  ohe  le  fibre  el 
difi^erenziazione  delle  ordinarie  iìbrilli 

lorea  occupandosi  della  rigeneri 
delle  fibre  elastiche,  fa  notare  gli  intii 
fra  cellule  e  fibre,  e  conclude  che  qi 
gine  dai  prolungamenti  cellulari  in  £« 
mazioni.  Però  nella  rigenerazione  dà 
fibre  elastiche  preesistenti. 

Sizzo  fece  le  sue  ricerche  nel  cuori 
Egli  afferma  che  gli  elementi  elastici 
fa  un'accurata  descrizione  topografi! 
rapporti  che  esistono  fra  fibre  e  celi 

Acquisto    trovò  le  prime    tracce 
nelle  pareti  dell'  aorta  di  un  embrion 
compiuto  di  incubazione,  e  le  descriss 
ohe  poi  si  riuniscono  in  fibre. 

Pezzoiinì  adoperò  come  material 
innesti  cutanei  e  delle  semplici  cicatr 
altri  avevano  visto  in  precedenza,  i 
prime  fibrille  elastiche  di  rigenerazic 
70"  giorno  e  sono  sottili,  pallide,  onc 
mentre  esse  si  trovano  dapprima  nel] 
catrici,  e  nelle  parti  centrali  fanno  di 
invece  che  nella  loro  parte  centrale 
innesto  racchividono  delle  fibre  elasti 
neamente  che  ai  margini  si  vedono  e 
stiche  di  nuova  formazione  anche  in 
fibre  elastiche  trapiantate.  Perciò  se 
s'innesta  del  tessuto  elastico  normale, 
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si  fa  centro  di  rigenerazione  di  fibre  elastiche  nuove.  Ed  in- 
fatti l' A.  trovò  delle  fibrille  rigenerate  che  erano  in  conti- 
nuazione diretta  colle  vecchie,  oppure  ohe  si  staccavano  dai 
lati  ad  angolo  acuto.  Vide  inoltre  monconi  di  fibre  adulte  con- 
tinuarsi e  dividersi  in  due  o  tre  fibrille  sottili  che  penetravano 
nel  giovane  connettivo  cicatriziale.  Perciò  concbiude  ohe  le 
fibrille  neoformate  si  originano  dalle  preesistenti. 

Iwanoff  studiò  1'  origine  del  tessuto  elastico  nell'  utero  du- 
rante la  gravidanza.  Tra  i  fasci  di  fibre  muscolari  neoforma- 
tesi egli  constatò  la  presenza  di  numerosi  granuli  elastici 
disposti  nel  mezzo  di  una  sostanza  amorfa  che  egli  ritenne  far 
parte  del  protoplasma  cellulare.  Vide  inoltre  che  questi  gra- 
nuli si  disponevano  in  una  linea  diritta  ed  unendosi  forma- 
vano una  fibrilla  elastica. 

Keigi  Sawada  osservò  la  distruzione  e  la  rigenerazione 
delle  fibre  elastiche  nel  polmone  in  vari  stati  morbosi,  e 
quantunque  non  possa  negare  che  esistono  intimi  rapporti  fra 
cellule  connettive  e  fibre  elastiche,  pure  non  ammette  che  que- 
ste si  originino  da  quelle.  Afferma  inoltre  che  le  nuove  fibre 
raramente  hanno  aspetto  granuloso  e  si  presentano  di  solito 
omogenee. 

Taddei  studiò  la  rigenerazione  delie  fibre  elastiche  nelle 
cicatrici  delle  vene  e  della  cute,  e  lo  sviluppo  embrionale  nelle 
aorte  di  embrioni  di  pecora.  Egli  osservò  tanto  in  un  caso 
come  nell'  altro  che  esse  appaiono  come  fibrille  omogenee,  sot- 
tilissime, affilate  alle  estremità  e  non  ramificate.  Le  prime 
fibrille  elastiche  si  formano  a  spese  del  protoplasma  e  dei 
prolungamenti  delle  cellule  elastogene. 

Da  quanto  ho  esposto  più  sopra  risulta  che  fra  le  tante 
opinioni  che  esistono  su  tale  problema,  risaltano  maggior- 
mente due  correnti  principali.  Una  serie  di  ricercatori  fanno 
derivare  il  tessuto  elastico  dalla  sostanza  fondamentale  per 
mezzo  di  trasformazioni  chimiche  e  fisiche;  all'incontro  altri 
autori  nella  genesi  del  tessuto  elastico  danno  grandissima 
importanza  agli  elementi  cellulari;  ma  le  opinioni  di  questi 
ultimi  sono  discordi  sulla  parte  della  cellula  che  dà  luogo 
alla  formazione  del  tessuto  elastico.  Inoltre  anche  dai  lavori 
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più  recenti  risulta  che  esiett 
di  originarsi  delle  fibre  j  pe 
da  granuli  disposti  in  fila, 
cipio  omogenee. 


Come  materiale  di  stu 
l'orecchio  di  embrioni  umax 
di  cavia.  Come  mezzi  fissai 
qnido  di  Mailer,  V  acido  cri 
Flemminij.  Seguendo  poi  il  n 
altri  ricercatori  ho  preferit< 
dissociazione,  appunto  per 
fra  i  vari  elementi  istologie 

Riguardo  ai  metodi  di 
quello  di  MartinoUi  colla  safif 
originale  che  modificato  da 
di   Unna-'I'aemer  modificato 

Il  primo  come  è  noto  ce 
cromico  al  0,2  "/„;  le  sezioni 
zione  idro-ai  ooolics  di  saffi 
rano  con  olio  di  garofano  e 
modo  le  fibre  elastiche  riesc 
nuclei  in  rosso,  ed  il  fondo 
è  quasi  completamente  abba 

Il  metodo  di  Weìgert  ha 
t  pezzi  possono  essere  fìssati 
molo,  MvUeTy  Flemming,  e  su 
si  apparecchia  nel  modo  se 
acida  e  due  di  resorcina  sci 
tono  a  bollire  in  una  capsul 
di  percloruro  di  ferro.  Si  1 
filtra;  ciò  che  passa  attrav< 
carta  bibula  resta  nu  preoipil 
insieme  a  co.  100  di  alcool 
BÌ  filtra,  si  aggiungono  oc.  '2 
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fino  a  raggiungere  i  ce.  100.  Io  lascio  le  sezioni  nella  solu- 
zione colorante  circa  24  ore,  quindi  le  lavo  bene  in  alcool 
e  le  rischiaro  in  xilolo;  se  talvolta  riuscissero  colorate 
troppo  intensamente,  per  ottenere  un  fondo  abbastanza  chiaro, 
le  lavo  in  alcool  ed  acido  cloridrico.  In  tal  modo  le  fibre 
elastiche  appaiono  colorate  in  bleu  oscuro  sopra  un  fondo 
molto  chiaro;  i  nuclei  non  vengono  coloriti.  Per  avere  una 
tinta  di  contrasto  ho  adoperato  il  carmino  ammoniacale,  il 
carmino  allume  e  la  cocciniglia.  Ottenni  dei  buoni  risultati 
seguendo  il  metodo  consigliato  da  Minervino  cioè  trattando 
le  sezioni  colorite  col  metodo  Weigert^  con  una  soluzione  alcoo- 
lica  di  acido  cromico  all'I  'Y^.  In  tal  modo  le  fibre  elastiche 
risaltano  maggiormente  sul  tessuto  circostante. 

Un  altro  metodo  molto  apprezzabile  è  quello  alPorceina 
modificato  da  Livini. 

Si  apparecchiano  la  soluzioni  seguenti  : 

Soluzione  A  alcool  comune     ce.  100 

acido  cloridrico  ce.  0,50 
acqua  distillata  ce.  25 

Soluzione  B  oroeina  gr.  1 

acido  cloridrico  gr.  1 
alcool  assoluto    ce.  100 

Al  momento  della  colorazione  si  aggiungono  30  gocoie 
della  soluzione  £  a  7  ce.  della  soluzione  A, 

Le  sezioni    si  lasciano  nella  sostanza   colorante  circa  24 

.  ore;  poi  vengono    lavate  in  alcool  e  rischiarate  in   xilolo.   Le 

fibre  elastiche  riescono  colorite  in  bruno  sopra  un  fondo  chiaro, 

e  come  colore   di  contrasto  ho  adoperato  la  cocciniglia  ed   il 

carmino  litico. 

Secondo  E.  Wolff  colla  colorazione  all'orceina  lasciando  la 
bottiglia  contenente  la  sostanza  colorante  aperta  per  una  set- 
timana circa,  si  avrebbe  un  aumento  nel  potere  colorante  in 
causa  della  evaporazione  e  di  altri  influssi  atmosferici.  Io  però 
non  ottenni  alcun  risultato  positivo. 

Premessi  questi  pochi  cenni  intorno  ai  metodi  di  inda- 
gine seguiti,  passo  a  riferire  i  risultati  delle  mie  ricerche. 


230  R.    VTOLUNI  —  CONTRIBUTO   ALIX)   STUDIO 

Negli  embrioni  umani  la  prima  comparsa  di  tessuto  ela- 
stico nel  padiglione  dell'  orecchio  è  molto  più  precoce  di  quello 
che  non  apparisca  dalle  osservazioni  di  Ileriwig  e  di  Rabl-Rìì^ 
cìdiard.  Il  primo  infatti  la  riscontra  in  individui  della  lun- 
ghezza di  150  mm.,  mentre  io  la  vidi  già  manifesta  in  em- 
brioni lunghi  90  mm.;  il  secondo  la  fa  risalire  ad  embrioni 
di  5  mesi  di  sviluppo  laddove  io  potei  osservarla  anche  in 
embrioni  di  8  mesi.  Ora  se  questi  autori  non  riuscirono  a 
colpire  le  prime  fasi  di  sviluppo  delle  fibre  elastiche,  ciò  è 
dovuto  alla  imperfezione  della  tecnica  istologica. 

Nel  padiglione  dell'orecchio  di  un  embrione  umano  lungo 
60  mm.,  praticate  delle  sezioni  trasversali,  si  osserva  quanto 
segue: 

La  cartilagine  è  ben  differenziata  dal  tessuto  connettivo 
circostante;  essa  consta  di  un  fitto  ammasso  di  cellule  con 
nucleo  piuttosto  grande,  ricco  di  sostanza  cromatica,  e  con 
scarso  protoplasma  poco  distinto.  Si  osservano  inoltre  delle 
sottili  fibre,  a  struttura  omogenea  e  solo  raramente  un  poco 
granulosa,  a  decorso  breve  e  leggermente  tortuoso,  le  quali 
se  ne  stanno  alla  periferia  del  protoplasma  prolungandosi  per 
un  certo  tratto  anche  fuori  della  cellula;  altre  volte  si  avvi- 
cinano alquanto  al  nucleo  senza  essere  con  esso  in  diretto 
rapporto.  Qua  e  là  si  possono  vedere  delle  fibre  che  uniscono 
a  guisa  di  ponte  due  elementi  cellulari  vicini. 

Queste  fibre  hanno  la  proprietà  di  colorarsi  debolmente 
anche  usando  i  metodi  specifici,  e  di  essere  senza  ramifica- 
zioni. 

In  un  embrione  umano  più  sviluppato  lungo  90  mm.  le 
fibre  elastiche  riescono  più  evidenti.  Esse  sono  colorite  più 
intensamente,  più  allungate,  mandano  già  qualche  ramifica- 
zione ed  anastomizzandosi  colle  altre  circondano  le  cellule. 
A  questo  stadio  accennano  ad  avere  quella  disposizione  a 
maglia  che  è  più  spiccata  nella  cartilagine  adulta. 

In  questa  serie  di  embrioni  non  ho  mai  potuto  osservare 
che  le  fibre  si  originassero  da  una  disposizione  in  fila  di 
granuli  elastici;  solamente  nei  periodi  più  avanzati  di  sviluppo 
quando  le  ramificazioni    sono  più  abbondanti,   esse    vengono 
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talvolta  troncate  nell' eseguirò  le  sezioui  ed  appariscono  come 
pnnti  oscuri.  In  qualche  caso  ei  notano  parecchi  di  questi 
punti  disposti  in  serie,  ma  sono  sempre  dati  dalie  sezioni 
trasversali  delle  fibre  elastiche. 

In  un  embrione  di  pecora  lungo  100  ram.  la  cartilagine 
è  formata  da  numerose  cellule  di  forma  svariata,  aventi  un 
nucleo  bene  distinto  nel  quale  la  sostanza  cromatica  è  dispo- 
sta irregolarmente  e  con  protoplasma  a  contorni  piuttosto 
incerti.  Negli  spazi  intercellulari  si  può  constatare  la  presenza 
di  fibrille  sottilissime,  poco  colorabili,  a  decorso  leggermente 
tortuoso;  tali  fibre  presentano  intimi  rapporti  cogli  elementi 
cellulari,  perchè  si  trovano  dentro  lo  stesso  protoplasma,  op- 
pure ne  costituiscono  dei  prolungamenti,  o  ne  seguono  il 
contomo. 

Alcune  volte  si  notano  delle  cellule  a  forma  di  racchetta 
con  nucleo  alquanto  allungato  che  presentano  un  unico  pro- 
lungamento, il  quale  reagisce,  benché  debolmente  alle  colo- 
razioni specifiche.  Talvolta  tale  prolungamento  si  continua 
per  un  certo  tratto  col  margine  del  protoplasma  ohe  reagisce 
esso  pure  alla  colorazione  specifica.  Non  ho  mai  veduto  una 
diretta  comunicazione  fra  i  nuclei  e  le  fibre. 

In  queste  cartilagini  embrionali  non  esistono  ancora  le 
capsule  cartilaginee  perchè  le  cellule  sono  stipate  le  une  ac- 
canto alle  altre  e  la  sostanza  fondamentale  si  può  dire  che 
manchi  ancora. 

In  uno  stadio  ulteriore  di  sviluppo  (embrione  di  pecora 
lungo  128  mm.)  si  nota  che  le  fibre  elastiche  tendono  a  poco 
a  poco  a  rendersi  indipendenti  dalle  cellule.  Infatti  queste 
sono  circondate  da  un  anello  di  sostanza  elastica  il  quale  ha 
solo  qualche  punto  di  contatto  col  corpo  cellulare;  e  se  si 
fanno  poi  delle  sezioni  molto  sottili,  qua  e  là  si  possono  ve- 
dere delle  cellule  che  sono  uscite  dalle  loro  nicchie  rimanendo 
però  sempre  in  sito  V  anello  di  sostanza  elastica. 

In  seguito  (embrione  di  pecora  lungo  145  mm.)  le  fibre 
elastiche  formano  una  rete  a  maglie  poligonali,  rete  che  ha 
colle  cellule  soltanto  rapporti  di  contiguità. 

Nelle  cavie   (embrioni  di  34,45    mm.)  si  può  constatare 
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maniera  dì  sviluppo  delle  fibre  elastiche  simile  a  qaello 
xitto.  Si  ha  cioè  la  comparsa  di  sottili  fibre  unite  inti- 
aente  al  protoplasma  e  che  assumoDO  molto  acarsamente 
istanza  colorante. 

Che  il  protoplasma  cellulare  abbia  una  grande  impor- 
!S  nell'origine  delle  fibre  elastiche  si  può  maggiormente 
vincersene  osservanJo  ì  preparati  di  un  embrione  di  naaiale 
;o  120  mm.  La  cartilagine  è  formata  da  una  riunione  di 
ale  aventi  un  grosso  nucleo  di  forme  svariate  ricco  di 
anza  cromofìla.  Nello  scarso  protoplasma  a  contorni  non 
e  definiti  e  verso  le  sue  parti  periferiche  si  notano  delle 
ili  fibre.  Alcune  di  queste  escono  in  parte  dal  corpo  cel- 
re,  altre  sono  già  staccate  completamente.  Dove  poi  le  fibre 
ono  rese  indipendenti  dalle  cellule,  ho  notato  che  il  pro- 
lasma  è  ridotto  considerevolmente  di  volume. 

In  un  embrione  di  bue  lungo  .160  mm.  si  nota  che  le  cel- 
.  cartilaginee  hanno  scarso  protoplasma  munito  di  prolun- 
lenti  talora  unici,  talora  in  numero  di  4  o  6,  ed  in  tal  caso 
no  alla  cellula  una  forma  stellata.  Questi  prolungamenti 
■no  i  caratteri  delle  prime  fibre  elastiche  descritte  prece- 
temente  in  altri  preparati,  e  perciò  anche  quello  di  rea- 
>  molto  debolmente  alle  colorazioni  specifiche,  come  fu  già 
>rvato  da  molti  altri  autori.  Ma  esiste  una  differenza  cosi 
evole  nell'  assumere  le  sostanze  coloranti  fra  il  tessuto  ela- 
lO  giovane  e  quello  un  po' più  adulto,  ohe  nei  primi  stadi 
(viluppo  si  dovrebbe  parlare  di  sostanza  elastoide,  atta  a 
tformarsi  in  elastina.  Questa  trasformazione  non  avviene  in 
uito  a  deposito  di  granuli,  ma  bensì  in  modo  uniforme  per 
ne  risulta  fin  da  principio  una  fibra. 

In  uno  stadio  di  sviluppo  un  po'  più  avanzato  (embrione  di 
I  lungo  160  mm.)  si  notano  ancora  delle  fibre  in  connessione 

protoplasma  cellulare;  esse  cominciano  già  ad  avere  la 
posizione  a  maglia. 

Ho  visto  che  qua  e  là  queste  fibre  presentano  delle  inter- 
ioni;  ma  ciò  dipende  dal  fatto  che  avendo  esse  un  decorso 
tuoso  non  si  mantengono  sempre  in  uno  stesso  piano  e  ven- 
ie troncate  talvolta  nelle  sezioni. 
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Ho  seguito   l'ulteriore  sviluppo    del   tessuto  elastico  nel 
padiglione  dell'  orecchio,  ed  ho  notato  che  le  fibre  assumono  a 
poco  a  poco   una  direzione   trasversale  da  un   pericondrio  al- 
l' altro,  sono  parallele   fra  loro  e  limitano   degli  spazi   entro 
ai  quali  stanno  delle  serie  di  cellule  che  hanno  la  stessa  di- 
rezione. Nel  loro    decorso  sono  leggermente   tortuose,  rasen- 
tano le  superfici  cellulari  e  mandano   alcuni  rami  collaterali 
ohe  partono  dal  tronco  ad  angolo  acuto  e  che  si  anastomiz- 
zano    colle    fibre    vicine.   Verso  le  parti   laterali    esse   vanno 
assottigliandosi,    si  diradano  e  si  perdono  fra  le  cellule  car- 
tilaginee senza  mettersi  in  comunicazione  colle  fibre  elastiche 
del  pericondrio.  Non  ho  mai  notato  che  in  tali  punti  le  fibre 
si  pieghino  ad  uncino  e  terminino  addossandosi  ad  una  cellula 
come  asserisce  Hertwig.^Di  mauo  in  mano  che  si  procede  nello 
sviluppo   le  fibre  elastiche  presentano  una  più  spiccata  dire- 
zione trasversale,  si  allungano  fmo  a  raggiungere  le  fibre  elasti- 
che del  pericondrio,  sono  più  ingrossate,  e  colle  loro  ramifica- 
zioni   formano  un  reticolo  a  maglie    poligonali   dove  sta  al- 
logata di  solito    una   sola  cellula,  più  raramente    due  o  tre. 
L'aumento   in  lunghezza    avviene  probabilmente  per  fusione 
delle    loro    estremità.  Dico  molto    probabilmente   perchè  dai 
miei    preparati   non    risulta   chiaramente   dimostrato   questo 
fatto,  ma  però  si  può  dedurlo  considerando   che   quasi  tutte 
le  cellule    della    cartilagine  danno   origine   simultaneamente 
aUe  fibre,  le  quali  poi  crescendo  si  anastomizzano  fra  loro  e 
formano  la  trama  elastica. 

Nel  padiglione  dell'orecchio  di  coniglio  di  un  mese  si 
ha  una  struttura  più  complicata.  Esiste  prima  una  rete  a 
larghe  maglie  formata  da  fasci  di  fibre;  in  queste  maglie 
giacciono  delle  grandi  cellule  ovali  o  rotondeggianti  con 
grosso  nucleo  ed  abbondante  protoplasma  granuloso.  Da  que- 
sta prima  rete  partono  delle  sottilissime  ramificazioni  che  si 
intrecciano  fra  loro  in  varia  guisa  e  costituiscono  una  se- 
conda rete  fittissima  che  ricopre  da  ogni  lato  le  cellule. 

Questa  disposizione  delle  fibre  elastiche  che  si  osserva 
nelle  sezioni  trasversali  viene  confermata  da  quanto  si  os- 
serva nelle  sezioni  longitudinali.  Le  cellule  cartilaginee  sono 
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londate  da  una  corona  di  panti,  dei  quali  i  più  grossi 
rispondono  alle  sezioni  trasversali  della  rete  a  larghe  ma* 
}|  i  più  pioooti  corrispondono  alle  sezioni  trasversali  delle 
tili  rami  fi  cagioni.  À  questo  stadio  di  sviluppo  sono  anche 
le  evidenti  le  capsule  cartilaginee,  la  cui  parete  è  costi- 
ba  dai  fasci  di  fibre  elastiche  che  limitano  le  maglie  e 
la  sostanza  fondamentale  omogenea. 

Da  quanto  ho  più  sopra  esposto  mi  pare  di  poter  venire 
i  seguenti  conclusioni  : 

Le  prime  apparizioni  del  tessuto  elastico  si  presentano 
to  forma  di  fibrille  sottilissime  omogenee,  che  reagiscono 
10  ai  metodi  specifici  di  colorazione  e  che  perciò  potremo 
isiderarle  come  composte  di  sostanza  elastoide. 

Esse  si  originano  per  una  elaborazione  del  protoplasma 
[ulare  e  specialmente  della  sua  parte  periferica  senza  con- 
rre  intimi  rapporti  col  nucleo.  In  altre  parole  esse  non  sono 
ro  che  il  prodotto  della  attività  formativa  del  protoplasma, 
dogamente  a  ciò  ohe  succede  nella  origine  della  sostanza 
damentale  del  tessuto  connettivo  come  ha  dimostrato  Sal- 
ii. A  poco  a  poco  tali  fibre  si  isolano  dal  corpo  cellulare  e 
lo  stesso  tempo  aumentano  di  calibro  e  si  trasformano  in 
tanza  elastica.  Ciò  è  dimostrato  dal  fatt-o  ohe  assumono 
intensamente  le  sostanze  Doloranti. 

Questa  trasformazione  non  avviene  in  seguito  ad  una 
posizione  in  serie  di  granuli,  ma  bensì  in  modo   uniforme 

cui  ne  risulta  subito  una  fibra;  e  se  lungo  il  suo  percorso 
nota  qualche  interruzione,  ciò  è  dovuto  agli  inconvenienti 
la  tecnica  istologica. 

Nel  successivo  sviluppo  le  fibre  elastiche  crescono  in  gros- 
za,  si  allungano  fondendosi  per  le  loro  estremità  e  maudano 
rami  che  amistomizzandosi  fra  loro  costituiscono  una  rete. 

Nei  vari  individui  esistono  delle  notevoli  variazioni  ri- 
irdo  all'  opoca  della  comparsa  del  tessuto  elastico. 

In  fine  di  questo  lavoro  ringrazio  il  mio  maeiitro  pro- 
ior  SoIdìoIì  jjerchè  mi  fu  prodigo  di  saggi  consigli. 


r 


DELLO    SVILUPPO    DELLK   FIBKE    ELASTICHE   NEIXE   CAKTILAOINI       235 


Bibliografia. 

SciiwANN,  Mikroscopische  Untersachangen  uber  dia  Uebereiostimmaug 
in  der  Structnr  and  dem  Wachstam  der  Thiei*e  und  der  Pflanzen,  18B9. 

Gbrbbr,  Handbuch  der  allgemeine  Anatomie  der  Menschen,  1844,  S.  119. 

Hekle,  Allgemeine  Anatomie,  1841. 

DoNDERS,  FormatioD,  Mischang  und  fancjtion  der  element&ren  Gewebe- 
Theile.  (Zeitschr.  f.  wissenseb.  Zool.,  1851). 

ViRCHOw,  Ueber  die  Identitàt  von  Enocben,  Knorpel  und  Bindegewebes 
Kórpercben  sowie  fiber  Schleimgewebe.  (Wùrtsb.  Verbandl.,  1852| 
voi.  2o). 

Kabl-Ruckhard,  Ueber  den  Netzknorpel  dea  Ohrs.  Muller's  Archi v,  186B. 

KÒLLiKER)  Handbuch  der  Gewebelehre  dea  Menschen.  (Leipzig,  1680). 

Ranvjer,  Becherches  sur  rhistologie  et  la  physiologie  dea  nerfs.  (Archiv 
de  pbyaiologie,  1872). 

Brunn,  Beichert's  und  Du  BoÌ8-Baymond*s  Archiv,  1874. 

BoLi^  Untersuohungen  ùber  den  Bau  und  die  fiutwicklung  der  Gewebe. 
(Arch.  f.  Mikr.  Anat.,  1871,  voi.  VII). 

Hertwio,  Ueber  die  Entwickluug  und  den  Bau  dea  elastischen  Gewebeb 
im  Netzknorpel.  (Arch  f.  mikr.  Anat.,  1878). 

Deutschmamn,  Ueber  die  Entwickluug  der  elastischen  fasern  in  Netz- 
knorpel. (Arch.  f.  Anat.  und  Phyfi.,  1878). 

Scuwalbe,  Beitrage  zur  Kenntniss  dea  elaatiachen  Gewebea.  (Zeitschr.  f. 
Anat.  und  Entwick.,  1877). 

Gerlach,  Ueber  die  Aniage  und  die  Entwickluug  dea  elaatiachen  Gewe- 
bea. (Morph.  Jahrb.,  1878). 

SuDAKBwiTSCH,  Le  tÌ88U  élaatique,  aa  texture  et  aon  développement. 
(Kieff,  1882). 

KusKOFF,  Beitrage  zur  Kenntniaa  der  Entwickluug  dea  elaatischen  Gewe- 
bea im  ligamentum  nuchae  und  im  Netzknorpel.  (Arch.  f.  Mikr. 
Anat,  1887). 

Heller,  Beitrage  zar  Hiatogeneae  der  elaatischen  Faaern  im  Netzknorpel 
und  ligamentum  nuchae.  (Monataheft  f.  prakt.  Dermatologie,  1892). 

Panbini,  Sulla  geneai  delie  fibre  elastiche.  (Progreaso  medico,  Napoli,  1887). 

Sulla  coatituzione  della  cartilagine  e  auUa  origine  delle  fibre  elasti- 
che nella  cartilagine  reticolata  ed  elastica.  (Giornale  dell' Associa- 
zione dei  Naturalisti  e  Medici,  Napoli,  1891). 

Spuller,  Ueber  Bau  und  Entstehung  dea  elaatiachen  Knorpels.  (Disser- 
tation  Erlangen;  1895). 

LoiSBL,  Formation  et  évolution  dea  élémenta  du  tisau  élaatique.  (Journal 
de  i'Anat.  et  de  la  Phys.,  1897,  pag.  129;. 


n.  VMiLi.\Ni  —  uosrm 

I,  Zur  Frege  die  Histogene 
.ralbl&tt,  1897,  S.  394). 
K,  Développement  et  stra 
,  Sar.  10,  T.  B,  pag.  744). 

EJeber  die  Genese  eioiger  J 
,  Bd.  16,  S.  él7-488). 
Jeber  dea  Bau  und  die  Ent 
Lnnge.  (Anat  HefCe,  Bd.  1£ 
Lir  KeDDtnìss  der  Kegenen 
J8.  {Beitriige  pathol.  Aaat. 
)er  die  Regeoeratiou    dee 

Patii.,  Bd.  H,  S.  705). 

0  BTilappo  e  la  distribnzio 
>.  (Anat.  Anz.,  Bd.  20,  S.  SS 
>,  Genesi  e  sviluppo  della 
iche,  Palermo,  1901). 

ri,  Contribnto  allo  studio  d< 

1  cicatrici.  (Gazzetta  degli  ( 
,  Ueber  das  elastische  Oe\ 
■:  (Virch.  Arch.,  Bd.  1G9,  S. 
lWAda,  TTeber  Zerstòrung  i 
in  der  LuDge  bei  Verschie 
109,  S.  263). 

Le  fibre  elastiche  nei  tessi 
t  genesi  e  dello  sviluppo 
i,  1903Ì. 

TTi,  Dì  un  metodo  semplici 
(Zeìtaclit.  f.  wisseuBch.  Mi 
-,  Ueber  eine  Methode  zac  F 
g.  Path.,  voi.  9,  No.  8-9,  lÉ 
41,  Modiljcationen  der  Vfe 
lung  dee  elastisohen  Gewe 
,  voi.  US). 

>i  una  modificazione  del 
ì  delle  dbre  elastiche.  (Moi 
T,  Centralbl.  f.  allg.  path., 
,  Contribnto  allo  studio  de 
(Arch.  per  te  Scienze  modi 


Pi 


237 


[Dall'  Istituto  fabmacolooico  della  R.  Università  di  Sassari 
diretto  dal  prof.  giusto  coronedij. 


DoTT.  RICCARDO  LUZZATTO,  assistente. 


EIOBEOHB  ISTOLOGICHE 
SULL'APPARECCHIO  TIRO-PARATIROIDEO      . 
DI  ANIMALI  NUTRITI  CON  GRASSI  ALOGENATI. 

(Con  dne  tavole). 

Mbmobia   il 


Le  ricerche  che  formano  oggetto  di  questa  memoria  pren- 
dono origine  da  alcuni  studi  fatti  dal  prof.  Coronedi  e  pubbli- 
cati in  recenti  lavori  ai  quali  rimando  il  lettore  (1). 

Il  Coronedi  osservò  che  somministrando  agli  animali  (cani 
e  conigli),  grassi  alogenati  (bromati  e  jodati)  sia  per  via  ga- 
strica che  ipodermica,  si  poteva  ottenere  una  immunità  rela- 
tiva di  fronte  alla  tiro-paratiroidectomia  totale.  L'interesse  di 
queste  ricerche  appare  evidentissimo  quando  si  pensi  alla  straor- 
dinaria importanza  che  ha  per  l'economia  animale  l'apparato 
tiro-paratiroideo. 

Nei  1902  per  consiglio  del  Coronedi,  io  ho  pubblicato  una 
nota  presentiva  (2)  sulle  modificazioni  istologiche  dell'apparato 
tiro-paratiroideo  negli  animali  (cani)  nutriti  con  i  grassi  anzi- 
detti e  ciò  non  soltanto  ad  uno  scopo  generale,  ma  ancora  e 
specialmente  anzi,  per  vedere  se  i  risultati  delle  mie  ricerche 
potessero  illuminare  quelli  ottenuti  nel  campo  biologico  dal  Co- 
ronedi e  rispettivamente  trar  luce  da  questi  ultimi. 

Ma  nella  nota  citata  io  mi  sono  limitato  semplicemente  a 
descrivere  i  fatti  osservati  che  mi  sembrarono  assai  iuteres- 
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santi,  senza  poter  né  voler  trarre  per  il  m( 
alcuna  conclusione  iu  proposito. 

Ma  le  esperienze  fisiologiclie  continuate 
ratorìo  ed  estese  quest'  anno  ad  altre  specie 
gli),  mi  fornirono  un  ricco  ed  interessantise 
studio  ed  io  credo  ora  veramente  prezzo  del 
cercar  di  interpretare  i  risultati  delle  mie 
anche  suH'  apparecchio  tiro-paratiroideo  di  e 
stati  somministrati  per  via  gastrica  ed  ipodt 
genati. 

Per  arrivare  poi  all'iaterpretazione  di  al 
terpretazione  che,  come  vedremo,  non  era  pui 
duto  utile  di  estendere  quest'  anno  le  mie  ri 
ancora  le  modificazioni  istologiche  determina 
roideo  dai  joduri  e  bromuri  alcalini,  dalla  tiro 
o  le  modificazioni  obe  subisce  in  un  tempo  p 
un  lobo  della  tiroide  in  seguito  all' asportazio 

Da  quanto  ho  detto,  si  comprende  che  qui 
vuole  essere  na  lavoro  di  istologia  pura,  mi 
servito  della  tecnica  istologica,  soltanto  comt 
diare  speciali  affinità  che  gli  alogeni  in  gei 
alogenati  (bromati  e  jodati)  in  modo  speciale, 
il  tessuto  tiro-paratiroideo. 

Generalitii  sulìa  tecnica  utologica  seguita  e 
stU»sU)ne  ÌHtoìogiva  rlflV  apparecchio  tiro 
conigli  ìionnaU. 

Dice  giustamente  il  Ferrando  in  un  lav 
più  volte  citare  (3),  che  gli  autori  che  si  soi 
fine  anatomia  normale  e  patologica  della 
hanno  dato  una  grande  importanza  alla  tecn 
quella  che  può  far  variare  i  risultati  a  secom 
gnlto,  avuto  riguardo  alla  complicata  delica 
chima  ghiandolare. 

Io  non  ho  trascurato,  specialmente  ìn  a 
r  interpretazione    dei  preparati   era  più  diffi 
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quei  metodi  di  tecnica  che  più  vengono  consigliati  per  lo 
stadio  della  fine  anatomia  della  tiroide  e  specialmente  ho 
usato  il  liquido  di  Flemming  e  colorazione  con  safranina,  se- 
guendo ancora  i  metodi  indicati  da  Benda  (4),  dal  Galeotti  (5), 
da  Brazzà  e  Vassale  (6),  e  da  Vassale  e  Bizzozero  (7),  quest'ul- 
timo per  la  ricerca  di  eventuali  cariocinesi. 

Ma  in  generale  per  lo  studio  di  quanto  mi  interessava,  i 
comuni  metodi  di  tecnica  erano  sufficienti  a  rendere  uu  idea 
esatta  delle  condizioni  del  tessuto,  cosicché  nella  massima  parte 
dei  casi  i  pezzi  furono  fissati  in  alcool  od  in  liquido  di  Zeiiker 
e  colorati  al  Carmalaun,  o  all'Hemalaun  o  col  metodo  di  Van 
Gieson  secondo  i  dati  prescritti  in  tutti  i  libri  di  tecnica  isto- 
logica. 

Prima  di  esporre  i  risultati  delle  mie  ricerche  sulle  ti- 
roidi dei  conigli  in  esperimento,  credo  necessario  di  riferire 
le  osservazioni  di  altri  e  mie  intorno  alla  struttura  della  ti- 
roide specialmente  per  quanto  si  riferisce  al  coniglio  normale  e 
ciò  perchè,  a  quanto  mi  sembra,  essa  presenta  alcuni  caratteri 
che  la  differenziano  da  quella  del  cane  e  specialmente  dell'uomo 
adulto. 

Per  procedere  con  ordine,  mi  è  necessario  riassumere  in 
modo  brevissimo  le  attuali  cognizioni  che  possediamo  intomo 
all' istogenesi  della  tiroide  in  generale,  cognizioni  su  cui  do- 
vremo ritornare  alla  fine  di  questo  lavoro. 

Come  è  noto,  è  merito  del  Wolfler  (8)  Taver  richiamato 
l'attenzione  sulla  presenza,  nella  tiroide  del  feto  e  del  neonato, 
di  gruppi  o  ammassi  di  cellule  rotonde  od  allungate. 

Da  questi  ammassi  (zone  di  Wolfler)  come  fu  dimostrato 
dal  Wolfler  stesso  ed  assodato  dal  Luatig  (9),  hanno  incontesta- 
bilmente origine  le  vescicole  (follicoli)  della  tiroide. 

«  Le  cellule  periferiche  da  principio  si  dispongono  a  cir- 
colo e  si  differenziano  dalle  altre  per  la  intensità  della  colo- 
razione, mentre  le  centrali  restano  più  pallide  e  mano  mano 
che  gli  elementi  periferici  vanno  acquistando  carattere  epite- 
liale, esse  si  fondono  in  un  detrito  pallido  sporco,  granuloso  ». 
(Lustig). 

La  distinzione  che  faceva  il  Wolfler  tra  porzione  corticale 
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re  della  tiroide,  nel  sea^o  che  la  prima  dovesse  essere 
,  da  tessuto  oODipatto,  da  animassi  di  cellule,  mentre 
la  prevaleD temente  da  follicoli,  fu  da  Lustig  e  da  altri 
Deu esìstente,  mentre  venne  assodato  che  nei  feti  e  nei 
upi  della  vita  extraaterìna  la  tiroide  presenta,  tanto 
eria  che  al  centro,  ammassi  cellulari  compatti,  grappi 
di  carattere  fetale  e  che  lo  sviluppo  delle  vescicole 
egualmente  nelle  porzioni  periferiche  e  centrali  dei- 
mano  poi  che  l'individuo  diviene  adulto,  i  caratteri 
istituiti  appunto  prevalentemente  dalla  presenza  di 
asse  compatte,  vanno  scomparendo,  mentre  le  vesci- 
divengono  più  ampie  e  numerose,  costituiscono  la 
parte  del  tessuto  tiroideo  ;  nel  quale  tuttavia  secondo 
W'òljler  ed  altri,  si  può,  auohe  durante  l'età  adulta, 
re  negli  spazi  ìnterfollicolari  accumuli  solidi  di  eie- 
liteliali.  Mentre  però  secondo  Ìl  WSlfier  si  tratta  di 
brionali,  il  FtrcAow  ammette  invece  che  rappreaeu> 
irticoli  apparentemente  chiusi  di  follicoli, 
nella  specie  umana,  le  difTerenze  tra  tiroide  embrio- 
oide  di  adulti  sono  assai  più  spiccate  che  negli  animali, 
il  Perrando  (3)  osservò  che  nei  conigli  e  nelle  cavie 
iati  od  anche  poco  prima  della  nascita,  la  tiroide 
silissima    presenta  gli    otricoli    coUoidei    riccamente 

loiprooamente  dal  Torri  (10)  dal  Qarnier  (11)  da  me 
i  ancora,  fu  constatato  che  nella  tiroide  del  conìglio, 
ulto,  notasi  la  presenza  di  masse  epiteliali  compatte, 
che  abbastanza  estese. 

,te  masse  epiteliali  compatte,  vengono  interpretate 
ente  dagli  autori. 

ut  (12)  crede  ohe  si  tratti  di  canali  pieni,  reati  di 
escretori,  divenuti  inutili;  mentre  Hiirtle  (13)  am- 
e  tali  ammassi  abbiano  una  individualità  loro  pro- 
rappresentino dei  materiali  di  riserva  che  possono 
Ha  formazione  di  tessuto  ghiandolare  e  trasformarsi 
ole. 
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Secondo  il  Oarnter  (11)  le  cellule  che  stanno  fra  i  folli- 
coli sembrano  a  prima  vista  disposte  senza  ordine,  ma  osser- 
vando attentamente  si  riconosce  che  esse  sono  riunite  in  pic- 
coli gruppi,  di  cui  alcuni  contengono  da  15  a  20  cellule,  altri 
un  numero  minore  (6-10).  In  alcuni  di  questi  gruppi  si  scorge 
nel  centro  una  gocciolina  di  sostanza  colloide,  in  altri  no  per- 
chè le  cellule  sono  troppo  addossate  reciprocamente.  Facendo 
delle  sezioni  in  serie,  si  vede,  sempre  secondo  l' ora  citato  au- 
tore, che  le  aree  contenenti  colloide  sono  a  poco  a  poco  rim- 
piazzate nei  tagli  successivi  da  gruppi  cellulari  ;  V  area  cioè 
diviene  sempre   più  piccola,  poi  si  ricopre  di  alcune  cellule 
su  un  punto   della  superficie,  infine  sparisce  completamente 
dietro  un  ammasso  di  nuclei.  E  reciprocamente,  seguendo  un 
ammasso  cellulare,  si  vede  ch'esso  va  a  continuarsi  con  una 
cavita    contenente  sostanza  colloide.   In  questi  casi  dunque, 
gli  ammassi  cellulari  rappresenterebbero  soltanto   pareti  più 
o  meno  spesse  di  follicoli. 

Ma  vi  sono  anche  degli  ammassi  cellulari  i  quali  si  com- 
portano diversamente. 

Essi  non  sono  estesi  ;  sono  costituiti  esclusivamente  da 
cellule  ;  facendo  cioè  delle  sezioni  in  serie  non  si  arriva  a 
scorgere  ch'essi  si  continuino  con  una  cavità,  con  un  follicolo. 
Ora  per  il  Oamier  tali  formazioni  rappresenterebbero  o  una 
vescicola  ritornata  su  sé  stessa;  (mancando  od  essendo  scar- 
sissima la  sostanza  colloide,  le  pareti  del  follicolo  possono 
accollarsi  dando  questo  aspetto  compatto,  cellulare  al  tes- 
suto); oppure  potrebbero  rappresentare  sfere  cellulari  non 
dilatate  ancora  da  colloide. 

Il  Torri  (10)  richiama  pure  1'  attenzione  sulle  diversità 
di  struttura  della  tiroide  nel  coniglio  e  nel  cane.  La  tiroide 
del  primo  presenta  lobi  i  quali  sono  costituiti  da  follicoli  che 
hanno  presso  a  poco  la  stessa  grandezza,  sono  piccoli  e  non 
contengono  colloide,  ma  epitelio;  sono  quindi  follicoli  com- 
patti. Fra  questi  poi  se  ne  vedono  altri  di  volume  maggiore 
contenenti  colloide. 

Nel  cane  invece,  come  del  resto  nell'  uomo  adulto,  i  fol- 
licoli contenenti  colloide  sono  molto  più  numerosi. 
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Eiguardo  poi  alle  mie  osservazioni  personali,  posso  dire 
che  io,  dopo  aver  sezionato  anche  in  serie,  numerosissime  ti- 
roidi di  conigli  sani  e  di  varie  età,  mi  sono  convinto  ohe  nel 
coniglio  esiste  in  via  normale,  certo  più  che  nel  cane  e  nel- 
l' uomo,  la  presenza  di  masse  compatte  disposte  ora  sotto 
forma  di  cordoni  più  o  mene  estesi,  ora  sotto  forma  di  folli- 
coli. Se  alcune  di  queste  masse  compatte  possono  interpre- 
tarsi come  pareti  superiori  od  inferiori  di  follicoli,  altre  in- 
vece hanno  certamente  una  individualità  loro  propria.  Questi 
ammassi  epiteliali  possono  aver  sede  indifferentemente  tanto 
nelle  porzioni  periferiche  che  nelle  centrali  dell'organo,  ed  a 
meno  che  non  si  tratti  di  animali  proprio  giovanissimi  o  di 
feti,  scorgonsi  tra  essi  numerosi  e  ben  sviluppati  follicoli  con- 
tenenti colloide. 

L' estensione  di  questi  ammassi,  epiteliali,  nel  coniglio 
adulto,  può  variare  fisiologicamente  per  cause  che  a  me  sono 
assolutamente  ignote.  Certo  che  mi  è  toccato  spesso  di  sezio- 
nare tiroidi  di  conigli  sani  e  adulti,  della  stessa  età  e  peso, 
riscontrando  nelF  uno  un  tipo  più  giovanile  che  nell'altro. 
Anche  in  questi  casi  però,  le  tiroidi  presentano  caratteri  tali, 
specialmente  per  ciò  che  riguarda  lo  sviluppo  dei  follicoli  esi- 
stenti, e  la  disposizione  vascolare  da  distinguersi  assai  facil- 
mente da  una  vera  tiroide  embrionale,  o  da  stadi  patologici 
a  regressioni  embrio-fetali  (Perrando), 

Vedremo  invece  in  seguito  come  per  V  influenza  di  pro- 
cessi morbosi  o  per  V  azione  di  alcuni  farmaci,  tali  caratteri 
embrionali  circoscritti  possano  accentuarsi  assai  o  venire  al 
contrario  completamente  perduti! 

Per  quanto  si  riferisce  alle  paratiroidi  nel  coniglio,  esse 
si  trovano  nel  connettivo  lasso  che  circonda  le  tiroidi  in  nu- 
mero di  due,  tre  od  anche  più  sotto  forma  talora  di  bloc- 
chetti piccoli  di  tessuto  epiteliale,  blocchetti  che  per  la  loro 
posizione  e  costituzione  sono,  come  osservano  giustamente 
V Arnaldi  (14)  ed  il  Ferrando  (3)  da  ritenersi  appunto  come  pa- 
ratiroidi e  non  come  parenchima  ghiandolare  (tiroideo)  non 
diflFerenziato  (Biondi  (lo)). 

Nella  massima  parte  dei  casi  le  paratiroidi  presentano  il 
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tipo  chiamato  dal  Colin  (16)  compatto,  in  cui  cioè  le  cellule 
sono  addossate  tra  loro;  più  raramente  il  tipo  contradistinto 
da  cordoni  di  cellule  disposte  a  rete. 

Non  ho  visto  poi  normalmente  quanto  hanno  osservato 
sia  nei  giovani  che  nei  vecchi  Milller  (17)  e  Kriimdig  (18), 
Yale  a  dire  la  presenza  fra  le  cellule  epiteliali  delle  parati- 
Toidi,  di  piccole  vescicole  isolate  simili  ai  follicoli  della  tiroide 
con  contenuto  gommoso  {Kriimelig)  ed  altre  volte  con  un  ti- 
pico contenuto  vitreo  colloide.  Questi  reperti  però  non  sono 
ammessi  da  tutti.  Cohn  ad  es.  li  nega.  Non  ho  osservato  mai 
poi,  normalmente,  degenerazione  grassa  degli  elementi  delle 
tiroidi  e  paratiroidi. 

Ometto  per  brevità  e  perchè  non  offrono  alcun  iute- 
resse  per  il  mio  lavoro,  altre  particolarità  di  struttura  del- 
l'apparecchio tiroparatiroideo  nel  coniglio  normale. 

Cenni  su  alcune  modificazioni  istologiche  della  tiroide  riscon- 
trate  dagli  autori  in  varie  condizioni  anutomo-patologi- 
che  e  per  V influenza  di  alcuni  farmaci. 

Tra  le  principali  modificazioni  di  struttura  della  tiroide, 
a  me  interessa  di  ricordare  brevemente,  quelle  che  riguar- 
dano r  alterazione  dei  rapporti  quantitativi  tra  sostanza  col- 
loide ed  epitelio  per  l' analogia  che  offrono  con  alcune  da  me 
osservate  e  che  passerò  poi  a  descrivere  e  per  le  diverse  in- 
terpretazioni che  a  tali  modificazioni  vengono  date. 

Come  è  noto  in  base  a  questi  alterati  rapporti,  il  Virchow 
descrisse  le  due  varietà  di  gozzo;  vale  a  dire  lo  struma  col- 
loide che  rappresenta  forse  il  tipo. più  comune  e  che  è  carat- 
terizzato dalla  formazione  di  un  eccesso  di  sostanza  colloide 
nei  follìcoli;  e  lo  struma  parenchiìnntoso  o  iperplastico  in  cui 
e'  è  notevole  aumento  degli  elementi  cellulari  e  neoforma- 
zione di  follicoli. 

Spesso  poi  queste  due  forme  si  associano.  Simili  ma  non 
identiche  alle  mcdificazioni  del  gozzo  pareuchimatoso,  sono 
quelle  che  si  riscontrano  spesso  nei  casi  di  morbo  di  Basedow. 

Il  volume  della  tiroide  è  allora  aumentato  in  causa  del 
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molto  maggiore  di  cellule  disposte  irregolarmente  e 
denza  a  neoformazione  adenomatosa.  I  follicoli  sono 
ia  eccesflo  di  ooUoide.  Inoltre  il  sistema  vascolare 
no  e  linfatico  dell'organo  è  assai  svilappato.  Si 
a  che  fare  con  ano  struma  parenohimatoBo  e  vasoo- 
tempo  stesso  (Virchow-Reklù^hatuen-MùUer  eoa.). 
38ti  rapporti  quantitativi  tra  sostanza  colloide  ed  epi- 
ossone  esser  modificati  oltre  che  nei  casi  tipiisi  dei 
:a  nominati  e  che  costitaiscono  per  cosi  dire  un  qna- 
b,  anche  in  moltissime  altre  condizioni  fisiologiche  e 
ohe. 

iologiohe  allorquando  si  tratta  di  tiroidi  di  feti  o  di 
nei  quali,  come  è  noto,  gli  elementi  cellulari  predo- 
notevolmente  sulla  colloide,  e  patologiche  quando  tali 
izioni  si  presentano  nel  corso  di  malattie  di  altri  ap- 
>  per  l'influenza  di  farmaci  o  veleni, 
studio  delle  modificazioni  delle  tiroidi  nelle  malattie 
organi  e  specialmente  nelle  malattie  infettive  è  un 
assai  moderno  ed  a  questo  proposito  esistono  nume- 
ori  di  stranieri  e  di  italiani,  i  quali  descrivono  aite- 
che  a  prima  vista  potrebbero  sembrare  analoghe  ad 
da  me  riscontrate  e  ohe  perciò,  ripeto,  devo  breve- 
icordare. 

jer  e  Qamier  (19)  (11)  tra  i  francesi  si  occuparono  in 
sociale  della  tiroide  nei  processi  infettivi,  i  quali,  se- 
1  Oanùer,  determinano  iu  un  primo  periodo  un  risve- 
l'uttività  della  ghiandola.  Egli  paragona  le  condizioni 
roide  nelle  malattìe  infettive,  a  quelle  che  si  possono 
a  sperimentalmente  con  lo  iodio  o  la  pilocarpina. 

due  casi  si  trovano   molte    analogie.    La    desqnama- 

slle  cellule  epiteliali,  la  presenza  di  queste  cellule  nella 

lei  follicoli,  l'uscita  della  sostanza  colloide  negli  sparì 

si    trovano    tanto    nelle   tiroidi    ipereccitate    che  in 

la  infezione. 

bratta  unicamente,  secondo  il  citato  autore,  di  un  au- 
le! processo  normale  di  secrezione  ghiandolare.  Quando 
idola  resìste  bene,  questa  ipersecrezione   è   bene   aop- 
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portata;  la  tiroide  ripara  alle  perdite  che  esige  questa  esage- 
razione delle  sae  funzioni;  le  sue  cellule  proliferano  e  l'epi- 
telio distrutto  è  costantemente  rimpiazzato.  Ma  in  certi  casi 
non  avviene  più  cosi. 

La  ghiandola  spossata  non  reagisce  più  normalmente  ed 
allora  o  seceme  una  sostanza  colloide  anormale  o  la  sua  se- 
crezione si  arresta  completamente.  Nel  primo  caso  si  osserva 
la  trasformazione  granulosa  della  colloide  e  la  perdita  delle 
reazioni  coloranti  solite.  A  Vtpértiroidazione  succede  una  vera 
dUtiroidazioné.  Nel  secondo  caso  le  cellule  divengono  inatte 
alla  secrezione.  Riempiono  le  vescicole  che  sono  vuote  di  so- 
stanza colloide,  ma  restano  inattive.  C  è  l'arresto  della  secre- 
zione; una  vera  atiroidazione.  Secondo  il  Oarnier  adunque 
l'aspetto  quasi  embrionale  di  certi  tiroidi,  caratterizzato  dalla 
scarsità  dei  follicoli  e  dalla  presenza  di  masse  compatte,  sa-, 
rebbe  dovuto  a  raggrinzamento  dei  follicoli,  ad  addossamento 
degli  elementi  cellulari  e  rappresenterebbe  uno  stadio  emi- 
nentemente regressivo  della  funzione  della  ghiandola.  Si  noti 
però  ohe  il  citato  autore  descrive  ancora  lesioni  cellulari  ed 
interstiziali  (specialmente  dell'apparato  vascolare). 

In  qualche  osservazione  il  Oarnier  accenna  appena  ad 
una  proliferazione  cellulare,  ma  non  espone  i  criteri  in  base 
a  cui  la  afferma  e  non  le  dà  quell'importanza  che  le  viene 
accordata  da  altri  autori. 

Il  Torri  (10)  invece  osservò  nelle  malattie  infettive  acute 
e  croniche,  oltre  a  ipersecrezione  di  colloide,  forte  prolifera- 
zione epiteliale.  Questa  sarebbe  dimostrata  dalla  presenza  di 
cellule  nella  cavità  dei  follicoli,  e  di  appendici  cellulari,  quasi 
gemmiformi  che  partirebbero  dalle  pareti  dei  follicoli  per  co- 
stituire dei  follicoli  nuovi.  Tali  risultati,  per  tacerne  di  altri 
che  non  interessano  per  il  mio  lavoro,  furono  ottenuti  anche 
sperimentalmente  sugli  animali.  Secondo  il  Torri  adunque  si 
può  avere  una  iperattività  della  ghiandola  accompagnata  da 
ipersecrezione  della  colloide,  ma  questo  autore  non  s'accorda 
assolutamente  col  Eoger  e  Oarnier,  in  quanto  non  ammette  mai, 
neanche  nei  periodi  più  avanzati  della  malattia,  una  diminu- 
zione od  un  arresto  della  attività  funzionale  della  tiroide. 
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L,'  aumento  degli  elementi  cellulari,  1'  aspetto  quaai  em- 
ale non  dipenderebbe  da  scomparsa  dì  colloide  e  rag- 
amento  successivo  di  follicoli,  non  sarebbe  quindi  uno  sla- 
agressÌDO,  quasi  direi  atrofico,  ma  al  contrario  uno  stadio  di 
'.à.  Si  tratterebbe  d'una  proliferazione  rigenerativa  eellulare. 
jesìoni  simili  alle  descritte  riscontrò  pure  in  malattie 
se  il  Kashitoamura  (20)  il  quale  però  critica  assai  tanto 
iltati  del  Uoger  e  Qarnier  quanto  del  Torri,  nel  senso 
e  alterazioni  ritrovate  non  sano  caratteristiche  a  qnesta 
3sto  che  a  quella  malattia,  come  affermano  i  già   citati 

J  Arnaldi  (14)  trovò  la  presenza  di  masse  compatte,  non 
atemente  ma  con  frequenza  nella  tiroide  degli  alienati 
;1i  crede  che  nella  massima  parte  dei  ca^i  si  tratti,  ua- 
di  elementi  ad  una  fase  arretrata  di  sviluppo,  di  tratti 
idolari  ad  uno  stadio  regressivo,  di  cordoni  appareate- 
B  solidi,  costitniti  da  elementi  di  vecchi  follicoli  svuotati 
iacciati  e  ciò  per  aver  riscontrate  queste  masse  com- 
ia  tiroidi  più  o  meno  alterate,  con  follicoli  qua  e  là 
vi  e  semi  afSosciati  di  cui  le  pareti  compresse  assume- 
un  aspetto  tubulare. 

noltre  questi  cumuli  compatti  di  cellule  ed  i  follicoli 
e  piccoli,  interpretati  da!  Muller  come  follicoli  neofor- 
e  derivanti  appunto  dalle  masse  compatte,  prevalevano 
osservazioni  dell' ^maWi  tanto  più  sui  follicoli  grandi  e 
sviluppati,  quanto  più  chiari  e  gravi  in  generale  erano 
li  di  un'alterazione  interstiziale  e  parencbimatosa  re- 
va  e  di  un  difetto  funzionale. 

fodificazioni  quantitative  che  i  rapporti  tra  colloide  ed 
nli  epiteliali  trovarono  pure  in  varie  condizioni  mor- 
Panaini  (21),  Ferrando  eco.  Pansini  e  Benenati  (22)  in  casi 
emia  perniciosa  progressiva  nel  morbo  di  Addiaon,  Ti- 
rarono tperplaaia  tiroidea,  caratterizzata  da  grande  an- 
I  di  cellule  epiteliali  giovani  ohe  riempivano  i  follicoli, 
ande  scarsezza  di  colloide  per  cui  si  aveva,  secondo  gli 
,  una  forma  di  ringiovanimento  della  tiroide  {atruma 
2stico  follicolare  o  parenckimatoso  di  Vìrdiow). 
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II  Perraìhdo  (3)  infine  trovò  che  molteplici  malattie  della 
madre  e  del  feto,  compresa  l' infezione  sifilitica,  sono  capaci 
di  indurre  più  o  meno  accentuati,  ritardi  e  regressioni  nel- 
Tistogenesi  della  tiroide,  il  che  è  caratterizzato  dalla  persi- 
stenza di  cordoni  od  aree  compatte  di  piccoli  epiteli  com- 
presi entro  reti  capillari  ad  ampie  lacune  vascolari,  od  anche 
dal  ritorno  a  forme  cellulari  simili,  proprio  a  quelle  di  pe- 
riodi embrionali;  el  egli  crede  che  queste  aree  compatte  ri- 
spondano a  determinate  condizioni  fisiologiche  dell'organismo 
ed  il  rintracciarle  in  quantità  superiore  al  normale  sia  rispon- 
dente a  processi  regressivi  della  morfologia,  processi  resi  ne- 
cessari dalle  speciali  condizioni  fisiopato logiche  create  dalla 
malattia  e  dal  somatico  arresto  di  sviluppo. 

Tralascio  di  riferire  le  ricerche  del  Katzenstein  (23)  sulle 
modificazioni  nelle  tiroidi  per  il  taglio  del  simpatico,  ricerche 
recentemente  assai  criticate  dal  Biagi  (24)  e  quelle  di  molti 
altri  perchè  non  offrono  interesse  per  il  mio  lavoro. 

Accennerò  appena  invece  alle  modificazioni  descritte  nel 
tessuto  tiroideo  negli  avvelenamenti  o  per  l' azione  di  vari 
farmaci. 

Oltre  alle  osservazioni,  già  esposte,  del  Oamier  sul- 
l'azione dei  ioduri  e  della  pilocarpina  sono  stati  fatti  degli 
studi  dal  Gurrieri  (25)  con  il  fosforo,  il  quale  produce  nelle 
tiroidi  dei  cani  profonde  modificazioni  caratterizzate  sopra- 
tutto da  perdita  della  colloide,  raggrinzamento  dei  follicoli, 
perdita  degli  epiteli  ecc.  Crede  perciò  che  questi  fatti  rap- 
presentino un  segno  della  disturbata  funzione  tiroidea  e  ta- 
lora un  arresto  di  questa  funzione.  Accenno  ancora,  per  qual- 
che affinità  che  hanno  con  le  mie  ricerche,  a  quelle  fatte  Ab\- 
V  Atìffiolella  (26)  sull'avvelenamento  sperimentale  da  tiroidina 
in  rapporto  alla  genesi  del  morbo  di  Baaedow.  L'À.  trovò  che 
avvelenando  degli  animali  (cavie,  conigli)  con  tabloidi  di  tiroi- 
dina si  hanno  fenomeni  (dimagramento,  cachessia,  diarrea)  che 
corrispondono  a  quelli  presentati  dai  Basedowiani  e  che  le 
lesioni  anatomiche  della  tiroide  consistono  in  una  avanzatis- 
sima atrofia,  alla  quale,  secondo  l'ora  citato  autore,  si  do- 
vrebbe la  cessazione  dei  sintomi  di  ipertiroidismo  ed  in  que- 
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sto  senso  gioverebbe  la  oura  tiroidea  nei  casi  di  morbo  di 
Basedow,  Si  noti  però  ohe  l'autore  ottiene  questa  atrofia  tiroi- 
dea, somministrando  dosi  tossiche  di  tiroidina! 

Modificazioni  delle  tiroidi  per  l'azione  dei  grassi  aloge- 
nati  furono  studiate  da  me  nel  1902  sui  cani  ed  ho  pubbli- 
cato in  proposito  una  breve  nota  nella  quale  mi  sono  limitato 
ad  esporre  soltanto  i  risultati,  consistenti,  specialmente  per 
V  azione  dei  grassi  bromati,  in  una  prevalenza  degli  elementi 
cellulari  sulla  sostanza  colloide. 

Ho  voluto  accennare  alle  ricerche  ed  all'interpretazione 
data  dagli  autori  a  questa  variazione  dei  rapporti  fra  col- 
loide ed  epiteli  perchè,  ripeto,  i  risultati  possono  sembrare 
analoghi  a  quelli  da  me  ottenuti  e  mi  riservo  di  analizzare 
in  seguito  quanto  ora  ho  esposto. 

Ma  non  ci  possiamo  dissimulare  intanto  che  il  poco  accordo 
degli  autori  nell'interpretazione  dei  reperti,  dimostra  come 
questa  non  sia  punto  facile! 

[Rispetto  alle  modificazioni  delle  paratiroidi,  si  sa  ancora 
pochissimo. 

Il  Garnier  (1.  e.)  accenna  vagamente  in  qualche  sua  os- 
servazione ad  aspetti  modificati  delle  cellule  paratiroidee  ed 
il  Oley  (27)  in  una  nota  sulle  modificazioni  delle  paratiroidi 
dopo  1'  asportazione  delle  tiroidi,  dice  che  le  paratiroidi  su- 
biscono una  vera  ipertrofia  da  6  a  15  giorni  dopo  la  tiroi- 
dectomia,  ipertrofia  caratterizzata  da  aumento  degli  elementi 
cellulari  e  dalla  presenza  di  figure  cariocinetiche,  ciò  che  se- 
condo gli  autori,  ha  una  grande  importanza,  perchè  negli 
animali  adulti  non  si  scorgono  mai  gli  elementi  della  ghian- 
dola in  via  di  divisione. 

Mie  osservazioni  istologiche  sulle  tiroidi  di  canigli 

nutriti  con  grassi  hromati. 

Osservazione  I.  —  Coniglio  del  peso  di  gr.  1215,  sano.  Dal 
20  al  29  aprile  1903  prende  giornalmente  col  cibo  cmc.  2  di 
bromelaina  (grasso  bromato)  equivalenti  a  gr.  4  di  bromo.  Il 
giorno  80  aprile  si  opera  di  tiroparatiroidectomia  totale.  Nulla 
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d' anormale  presentano  le  tiroidi  macroscopicamente.   Micro- 
scopicamente i  due  lobi  non  presentano  differenze  tra  loro. 

DescrU^one  istologica  (vedi  fig.  I*).  —  Osseryando  dapprima  a  de- 
bole ingrandimeoto  (Reiofaert  obb.  8  oc.  2)  i  follicoli  appaiono  abbastanza 
nameroai  e  separati  tra  loro  da  molti  elementi  cellalari. 

Per  la  massima  parte  i  follicoli  sono  riempiti  più  o  meno  comple- 
tamente di  sostanza  colloide,  che  in  preparati  colorati  col  metodo  di 
Van  Gietton  assome  nn  aspetto  giallo  rossastro  e  che  si  colora  pare 
con  l'eosina.  Ilvolame  dei  follicoli  sembra  abbastanza  uniforme,  ma  nel 
complesso  essi  sono  più  pìccoli  di  quanto  si  osserva  in  generale  nei  co- 
nigli. In  molti  panti  del  campo  microscopico  però,  i  follicoli  sembrano 
molto  più  scarsi,  e  notasi  invece  nn  tesante  costitnito  esdasivamente 
o  quasi  da  elementi  cellalari. 

Ponto  spiccata  è  la  lobulazione  della  tiroide.  Nulla  d'anormale  pre- 
senta il  tessuto  connettivo  o  vascolare  dell'  organo.  I  vasi  sanguigni 
non  Jianno  disposizione  lacunare 

Osservando  ad  ingrandimento  maggiore  (Beichert  obb.  6  oc.  2 
e  imm.  om.  Vis  ^^'  ^^'  ^)t  possiamo  descrivere  separatamente  i  tratti  ove 
si  trovano  i  follicoli  più  ampi  da  quelli  che,  a  piccolo  ingrandimento, 
sembravano  costituiti  essenzialmente  da  zone  compatte  di  elementi  cel- 
lulari. I  follicoli,  come  ho  detto,  contengono  sostanza  colloide,  la  quale 
però  non  è  colorata  omogeneamente,  perchò  in  alcuni  punti  e  verso  la 
periferia  della  colloide,  si  vedono  delle  piccole  zone  rotonde  od  ovali 
di  aspetto  più  chiaro  e  dei  vacuoli  più  o  meno  numerosi. 

Tali  fatti  si  osservano  tanto  in  preparati  fissati  in  alcool  che  in 
liquido  di  Flemming,  I  follicoli  sono  in  generale  di  forma  rotonda  e  le 
loro  cellule  perfettamente  conservate  assumono  intensamente  le  sostanze 
coloranti  e  lasciano  scorgere  tutte  le  loro  pia  minute  particolarità  di 
struttura. 

Se  osserviamo  il  tessuto  cellulare  compatto,  vediamo  subito  ch'esso 
è  molto  più  esteso  di  quanto  osservasi  in  generale  nei  conigli,  tanto 
esteso,  specialmente  in  alcuni  punti,  che  se  non  mancasse  la  disposizione 
lacunare  dei  vasi  sanguigni,  si  direbbe  d*aver  a  che  fare  con  una  ti- 
roide d'embrione. 

Guardando  attentamente  queste  masse  compatte,  si  vede  che  alcune 
hanno  i  soliti  caratteri  già  descritti  per  la  tiroide  normale  del  coniglio 
e  si  presentano  quindi  sotto  forma  di  follicoli  compatti  o  di  cordoni  più 
o  meno  allungati.  In  altre  invece  scorgesi  una  manifesta  tendenza  degli 
elementi  cellulari  a  dispersi  in  forma  circolare  ed  a  delimitare  una  ca- 
vità (vedi  6g.  I^  e).  Tali  cavità  sono  molto  piccole  ed  in  esse  scorgonsi 
elementi  che  si  confondono  quasi  con  una  sostanza  pallida  granulosa 
la  quale  trovasi  in  quantità  ora  più  ora  meno  notevole  in  queste  cavità. 

Al  contrario  gli  elementi  che  costituiscono  le  zone  compatte  e  quelli 
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che  stanno  alla  periferia  di  queste  pìccole  cavità,  cioè  che  le 
Bono  perfettamente  conservali  e  mostrano  tutte  lo  loro  pai 
di  strnttnra  e  caratteri  molto  aimili  od  identici  a  quelli  che  e 
zano  le  comuni  cellule  follicolari  (principali),  Se  noi  voleeeimo 
rare  queste  cavità  come  piccoli  follicoli,  Tedvemmo  che  il  nv 
follicoli  è  in  qnesta  tiroide  ■npetiore  a  quanto  si  osserva  norii 
mentre  inferiore  al  normale  è  nel  complesso  il  loro  volume. 

Infatti  per  ogni  campo  microscopico  (Beichert  obb.  6  oc.  '. 
trovano  in  media  in  numero  di  iO  circa,  mentre  i  loro  diameti 
tra  |i   80  e  ji.  8  {'). 

Non  ho  osservato  in  qnesta  tiroide  figure  cariocinetiche  ; 
vidi  qnalche  rara  celiala  con  nucleo  e.  forma  di  biscotto.  Moli 
poi  per  i'  affinità  che  presentano  verso  le   sostanze  coloranti 
particolarità  del  nucleo  dimostrano  di  essere  cellule  giovani. 

Dopo  le  singole  descrizioDÌ  dei  preparati,  cerche 
mterpretare  i  reperti. 

Intanto  per  ora  possiamo  solo  dire  che  nella  ti 
questo  animale,  il  fatto  principale  è  costituito  da  uni 
lenza  degli  elementi  cellnlarì  sulla  sostanza  colloide, 
prevalenza  mentre  in  certe  parti  delforgano  non  i 
notevole,  in  altre  è  così  spiccata  da  fargli  quasi  pe 
carattere  di  tessuto  tiroideo  adulto. 

Osservazione  II. —  Coniglio  del  peso  di  gr.  1605. 
al  27  aprile  1903  prende  bromelaiua  come  nell'osservt 
Il  30  viene  operato  di  tiroparatiroìdeotomia  totale.  ] 
speciale  notasi  nella  tiroide  macroscopicamente. 

Deicriztone  istologica  della  tiroide  (vedi  fig.  ÌI*).  —  Oa 
a  debole  ingrandimento  (Reìchevt  obb.  S  e  on.  2),  se  non  sì  i 
qua  e  là  dei  follicoli  contenenti  colloide,  non  sembrerebbe  d' 
nanii  una  tiroide,  tante  sono  le  modificazioni  che  presenta  il 
Infatti  qnaei  tutto  l'organo  è  costituito  da  elementi  cellula 
sti  in  ^orma  di  cordoni,  interrotti  qua  e  là  dalla  presenza 
coli,  ia  cai  la  colloide  assume  poco  nniformemente  le  sosta; 
ranti.  Il  tessuto  per  il  ano  aspetto  compatto  ricorda  assai    la 


(')  Per  quanto  le  differenie  individuali  nel  coniglio  normale 
basterna  notevoli,  tuttavia  io,  in  base  alla  media  eli  numerosissimi 
Eioni  praticato  sn  coni-tlì  normali,  avrei  osservato  oLe  it  numero  ( 
per  ogni  campii  microacopico  (Beichpit  obb.  6,  ocul,  S)  varia  da  20 
il  loro  volume  oscilla  tra  SO  e  50  f. 
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zione  delle  paratiroidi,  che  sì  scorgono  io  altri  ponti  del  campo  micro- 
scopico. Il  tessuto  connettivo  e  vascolare  dell'organo  non   appare   per 
nulla  alterato.  I  vasi  sanguigni  non  hanno  disposizione  lacunare,  come 
invece  si  scorge  nelle  tiroidi  degli  embrioni.  Gli  spazi  linfatici,    ponto 
ampi,  non  contengono,  o  solo  in  piccole  quantità,  sostanza  colloide.  Os- 
servando con  ingrandimenti  maggiori  (Beichert  obb.  6,  oc.  2  e  Reichert 
imm.  om.  ^l^2  oc.  comp.  4)  si  può  vedere  che  i  follicoli  ampi,  che  già  si 
notavano  con  debole  ingrandimento,  sono  costituiti  da  cellule  benissimo 
conservate  e  che  contengono  sostanza  colloide  intensamente  colorabile, 
ma  più  o  meno  raggrinzata.   Le  masse  compatte  molto   più   estese  in 
questo  caso  che  nel  precedente  ed  a  maggior  ragione  di  quanto  osser- 
vasi normalmente,  sono  costituite  da  elementi,  forse  un  po'  più  piccoli 
di  quelli  che  formano  le  pareti  dei  follicoli  sviluppati.  Tali  elementi  la- 
sciano scorgere  tutte  le  loro  più  minime  particolarità  di  struttura,  as- 
sumono con  intensità  le  sostanze  coloranti  ed  hanno  aspetto  molto  si- 
mile alle  comuni  cellule  follicolari. 

In  alcuni  punti  del  campo  microscopico  sono  fortemente  ed  irrego- 
larmente addossati  tra  loro  ed  appena  divisi  da  sottilissimi  tratti  di 
una  sostanza  intercellulare  pallida.  *In  altri  punti  hanno  una  manifesta 
tendenza  a  limitare,  come  nel  caso  precedente  piccole  cavità,  contenenti 
una  sostanza  pallida,  granulosa  e  cellule  pure  granulose  ed  in  via  di 
disfacimento. 

Queste  cavità  presentano  delle  variazioni  nel  volume.  Cosi  accanto 
ad  alcune  osservabili  soltanto  con  fortissimi  ingrandimenti,  ne  troviamo 
altre  che  già  si  scorgono  bene  con  ingrandimenti  med!  ed  in  queste 
ultime  la  sostanza  granulosa  è  più  intensamente  colorabile. 

Volendo  ritenere,  anche  in  questo  caso.,  come  follicoli,  queste  pic- 
cole cavità,  avremmo  che  il  numero  medio  dei  follicoli  per  ogni  campo 
microscopico  (Reichert  obb.  6,  oc.  2)  oscilla  tra  85  e  40.  La  loro  gran- 
dezza poi  oscilla  tra  ^  4  e  |jl  60.  Follicoli  però  di  quest'ultima  dimensione 
sono  assai  scatsi,  mentre  la  massima  parte  ha  un  diametro  di  {j.  10. 

Tra  gli  elementi  costituenti  le  masse  compatte  disposte  in  forma 
di  cordoni,  non  potei  scorgere  figure  cariocinetiche,  benché  io  non  ab- 
bia tralasciato  di  praticare  il  metodo  di  Vassale-Bizzozero  ;  ho  però 
visto  alcune  cellule  binucleate  ed  altre  cellule  invece  pallide,  granulose 
in  7ia  di  disfacimento  (vedi  fig.  II*  b  e  e). 

Non  ho  mai  notato  che  le  masse  compatte  cellulari  siano  disposte 
in  forma  di  zaffi  che  prendono  origine  dall' epitelio  dei  follicoli,  né 
disposizioni  simulanti  le  Zellknospen  di  Schmidt. 

Anche  osservando  ad  immersione  non  si  scorge  che  il  tessuto  con- 
nettivo dell'  organo  presenti  nessun  fatto  anormale. 

In  questa  tiroide  adunque,  il  fatto  principale  ò  costituito  da  una 
enorme  prevalenza  relativa  ed  assoluta  degli  elementi  cellulari  sulla  so- 
stanza colloide. 


1 
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Saremmo  dinanzi  a  modificazioni  di  strattora,  che  nel  oomplesso  ri- 
rdano  nno  stadia  iniziala  di  quella  forma  chiamata  dal  Virchow  ttru- 
i  parenehimatoio  od  a  quello  stato  che,  per  la  BcareitJi  della  colloide 
per  r  addossamento  degli  elementi  oellnlori  fu  detto  dal  Gamier 
tio  di  atiroidtaione. 

Me  in  qaesto  caso,  né  negli  altri,  osserraì  modifioazioDÌ 
gae  di  nota  nelle  parattroidi. 

Osservazione  II).  —  Coniglio  del  peso  di  gr.  1500.  Il  30 
rile  1903  prende  col  cibo  oc.  2  di  bromelaina.  1°  maggio 
.  5.  4  maggio  co.  2,5.  Il  5  maggio  si  opera  di  tiroparati- 
ideotoma  totale. 

Nulla  d' anormale  presentano  le  tiroidi  maoroscopicamente. 

DetcrUwne  istologica.  —  Le  modificazioni  istologiche  sono  molto 
neri,  anzi  an  po'  differenti  da  quelle  riscontrate  nei  casi  precedenti. 

I  follicoli  sono  discretamente  numerosi  (20-25  per  campo  microsoo- 
10,  Reiohert  obb.  6,  oc.  S)  e  di  volume  un  po' vario  oscillando  tra 
3  e  jx  106.  I  follicoli  piccoli  sono  però  scarsi.  La  eoUaide  si  trova  nei 
licoli  in  qnantità  forse  magg-iora  dì  quanto  suolai  osservare  normal- 
inte.  Le  cellule  follicolari  conservano  però  tntte  le  loro  minute  par- 
olarità  di  struttura  ed  assumono  intensamente  le  sostanze  coloranti. 
a  i  follicoli  troviamo  sparili  qua  e  là  degli  isolotti  cullnlari  ì  quali 
ao  molto  simili  a  qnelli  che  si  riscontrano  normalmente  nella  tiroide 
1  coniglio,  ma  meno  estesi  e  contenenti  inoltra  follicoli  piocolisainii 
a  sostanza  granulosa,  ciò  che  ratamente  ho  osservato  negli  ammassi 
npatti  delle  tiroidi  di  conigli  normali. 

Nel  complesso  qnindi  in  questo  caso,  troviamo  una  leggiera  prova- 
iza  della  sostanza  colloide  sugli  elementi  cellulari. 

Osservazione  IV.  —  Coniglio  del  peso  di  gr.  1600.  Prende 
omelaina  come  nell'  osservazione  IIL  II  7  maggio  1903  viene 
erato  di  tiroparatiroideotomia  totale. 

Nulla  di  anormale  presentano  le  tiroidi  maoroscopica- 
Bnte. 

Desarieione  istologica.  —  Osservando  dapprima  a  debole  ingrandi- 
inCo,  sì  ha  l'impressione  che  le  modificazioni  del  tessuto  sieuo  anale 
a  a  quelle  descritte  nelle  osservazioni  I'  e  II*  e  che  si  tratti  quindi 
t  di  differenze  quantitative  che  qualitative. 

I  follicoli  sono  numerosissimi  (perfino  60  per  campo  microscopico^ 
li  volume  vario  oscillando  fra  20    ji.   6  100   \i.  Per  la  massima  parte 
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p«rò,  i  follicoli  sono  piccoli.  Qaasi  tatti  contengono  sostanza  colloide 
facilmente  colorabile.  I  loro  epiteli  sono  bene  conservati.  Tra  i  follicoli 
si  vedono  le  solite  masse  compatte,  molto  più  estese  che  di  norma.  Esse 
osservate  con  ingrandimenti  forti,  appaiono  per  la  massima  parte  co- 
stituite da  elementi  perfettamente  conservati  ed  aventi  tendenza  a  di- 
sporsi  a*  forma  di  follicolo,  a  limitare  cioè  cavità,  di  cui  alcnne  conten- 
gono solo  sostanza  granulosa  ed  epiteli  in  via  di  disfacimento,  altre 
vera  sostans&a  colloide,  colorabile  intensamente.  In  altri  punti  nelle 
masse  compatte  non  si  arriva  a  distinguere  la  tendenza  degli  elementi 
ad  assumere  forma  follicolare,  mentre  invece  questi  sono  fittamente 
addossati  tra  loro.  Anche  in  questo  caso  non  ho  osservato  la  presenza 
di  figure  cariocinetiche,  ma  soltanto  cellule  dì  aspetto  giovanile.  Negli 
spazi  linfatici  notasi  la  presenza  di  sostanza  colloide  e  cosi  pare  in 
qualche  vaso  sanguigno.  Il  tessuto  vascolare  non  ha  disposizione  lacu- 
nare ed  il  tessuto  connettivo  non  presenta  nulla  di  anormale.  In  com- 
plesso dunque  in  questo  caso  noi  abbiamo  un  notevole  aumento  sia 
della  sostanza  colloide,  che  degli  elementi  cellulari.  Siamo  dinanzi  a 
modificazioni  che  ricordano  uno  stadio  più  avanzato  dello  atruma  pa- 
renchimatoso  di  Virchow. 

Osservazione  V.  —  Coniglio  del  peso  di  gr.  1500.  Il  27  aprile 
1903  iniezione  ipodermica  di  oc.  5  di  bromelaina.  Il  30  aprile 
2*  iniezione  ipodermica  di  ce.  10  di  bromelaina.  Il  2  maggio 
si  opera  di  tiroparatiroidectomia  totale. 

Nulla  di  anormale  presentano  le  tiroidi  macroscopica- 
mente. 

Descrizione  istologica,  —  ModiBcazioni  molto  simili  a  quelle  del 
caso  precedente,  poiché  troviamo  accanto  a  numerosi  follicoli  ampi  e 
contenenti  colloide,  masse  compatte  piuttosto  estese  ed  in  seno  a  cui  gli 
elementi  vanno  circoscrivendo  piccole  cavità  nelle  quali  trovasi  una  so- 
stanza granulosa.  In  altri  punti  le  masse  compatte  più  estese  di  quanto 
si  osserva  normalmente,  sono  costituite  da  elementi  cellulari  fittamente 
addossati  tra  loro.  Tutti  questi  elementi  poi,  come  pure  quelli  che  for- 
mano le  pareti  dei  follicoli,  sono  assolutamente  normali.  Nel  complesso 
dunque  anche  questa  tiroide  per  T  abbondanza  di  tessuto  compatto  e  di 
follicoli  farebbe  V  impressione  di  un  tessuto  ipertrofico  o  meglio  iper- 
plastico. 

Osservazione  VI.  —  Coniglio  del  peso  di  gr.  1800.  Dal  10 
agosto  al  10  ottobre  190&  prende  quasi  giornalmente  ce.  2 
di  bromelaina.  L'il  ottobre  si  asporta  l'apparato  tiropara- 
tiroideo  che  pesa    gr.  0,18  e  che  già  macroscopicamente  ap- 

Anno  LVrn.  —  1904.  ^^ 
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pare  molto  ingrandito  in  confronto  di  quanto  osservasi  nor- 
malmente nei  conigli. 

L*  esame  istologico  dimostra  che  si  hanno  modificazioni  assai  simili 
a  qaelle  riscontrate  nelle  osservazioni  1*,  II*,  IV*  e  V*  e  che  consi- 
stono cioè  nella  presenza  di  estesissime  masse  cellulari  compatte  di- 
sposte in  torma  di  cordoni,  i  cui  elementi  hanno  specialmente  in  alcuni 
punti,  tendenza  a  disporsi  in  forma  di  follicoli.  Questi  follicoli  che  si  ri- 
scontrano in  seno  alle  masse  compatte  variano  per  grandezza  e  per  il 
contenuto  che  in  alcuni  è  granuloso,  in  altri  ha  1'  aspetto  di  vera  so- 
stanza colloide.  Oltre  a  questi  troviamo  sparsi  qua  e  là  numerosi  folli- 
coli ampi  e  contenenti  colloide  in  quantità  discreta.  Tutti  gli  elementi 
cellulari  sono  perfettamente  conservati.  Il  tessuto  connettivo  delVorgano 
(insisto  su  questa  circostanza  che,  come  vedremo  in  seguito,  a  me  sem- 
bra assai  importante)  non  presenta  assolutamente  ntdla  di  anormale. 

Tralascio  per  brevità  altre  esperienze  analoghe  le  quali  mi  hanno 
dato  identici  risultati,  prolungando  la  nutrizione  con  i  grassi  bromati 
per  8  mesi  e  anche  più. 

Neil'  ultima  parte  di  questa  memoria  riporterò  poi  in 
breve  esperienze  di  altro  genere  fatte  con  i  grassi  anzidetti, 
le  quali,  spero,  contribuiranno  a  rendere  più  chiara  l'inter- 
pretazione dei  reperti. 

Mk  OHsermzioni  ÌHt6logicìi4i  sulle  tiroidi  di  conigli 

nutriti  con  grassi  jodati. 

Osservazione  VII.  —  Coniglio  del  peso  di  gr.  1250.  V  mag- 
gio 1903  ce.  20  di  acido  dijodo-stearico  per  iniezione  ipoder- 
mica. 4  maggio  operazione.  Macroscopicamente  non  si  nota 
nulla  di  anormale  nelle  tiroidi. 

Descrizione  istologica.  —  I  follicoli  ampi  (da  p.  40  a  (i  200)  e  numerosi. 
Contengono  sostanza  colloide  in  quantità  notevole,  non  tale  però  da  eserci- 
tare una  compressione  sugli  epiteli  follicolari  che  sono  benissimo  con* 
servati.  Scarsi  sono  i  follicoli  compatti  e  scarsissime  e  pochissimo  estese 
le  masse  cellulari  a  forma  di  cordoni.  In  queste  non  si  nota  che  gli  ele- 
menti abbiano  tendenza  a  disporsi  in  iorma  di  follicoli.  Nel  complesso 
quindi  le  modificazioni  di  questa  tiroide  sono  di  natura  opposta  a  quelle 
finora  descritte,  consistendo  in  una  notevole  prevalenza  assoluta  e  rela- 
tiva della  sostanza  colloide  sugli  elementi  cellulari. 
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Osservazione  Vili.  —  Coniglio  del  peso  dì  gr.  1750.  1^  mag- 
gio 1903  iniezione  ipodermica  di  oc.  7  di  acido  clorojodo- 
stearico.  6  maggio  operazione  (tiroparatiroidectomia  totale). 

Descrizione  istologica,  —  Questa  tiroide  presenta  alcuni  caratteri  co- 
mani  con  quelle  descritte  a  proposito  dei  grassi  bromati,  presentando  più 
estese  che  nel  caso  precedente  le  masse  compatte,  in  cui  gli  elementi 
mostrano  in  qualche  zona  limitata,  tendenza  a  disporsi  in  forma  di  fol- 
licolo. Tutti  gli  elementi  sono  perfettamente  conservati,  lasciando  scor- 
gere tntte  le  loro  particolarità  di  struttura.  La  sostsnza  eolloide  è  con« 
tenuta  nei  follicoli  ampi  in  quantità  maggiore  di  quanto  osservasi  nor- 
malmente, per  cui  anche  in  questo  caso,  il  fatto  principale  è  dato  da  una 
prevalenza  della  colloide  sugli  elementi  cellulari. 

Osservazione  IX.  —  Coniglio  del  peso  di  gr.  1500.  V  mag- 
gio 1903  iniezione  ipodermica  di  ce.  5  di  acido  clorojodostea- 
rico.  5  maggio  asportazione  completa  dell'apparato  tiropa- 
ratiroideo. 

Descrizione  istologica.  —  Modificazioni  identiche,  si  può  dire  a 
quelle  descritte  nel  caso  precedente,  consistendo  in  una  prevalenza  della 
sostanza  colloide  sugli  elementi  cellulari.  Nulla  d'anormale  presentava 
in  questo  caso,  come  pure  negli  altri,  il  tessuto  connettivo  e  vascolare 
dell'  organo. 

Per  brevità  lascio  di  riferire  numerose  altre  esperienze 
fatte  con  i  grassi  jodati  (anche  acido  dijodostearico),  dalle 
quali  appare  che  la  .somministrazione  di  questi  prodotti  per 
bocca  e  per  una  durata  lunga  di  tempo  (2  mesi  e  più)  può 
determinare  modificazioni  del  tessuto  tiroideo  che  assomi- 
gliano per  la  natura  a  quelle  descritte  per  i  grassi  bromati, 
restando  però  contemporaneamente  determinato  un  aumento 
della  colloide  e  non  raggiungendo  mai  le  masse  epiteliali 
compatte,  quelle  proporzioni  che  abbiamo  riscontrato  negli 
animali  trattati  con  grassi  bromati. 

Mie  osservazioni  istologiche  sulle  tiroidi  di  conigli 
a  cui  furono  so^nministrati  bromuri  o  joduri  alcalini. 

Ho  voluto  praticare  anche  questa  serie  di  ricerche  per 
vedere  se  le  modificazioni  prodotte  dai  bromuri  e  joduri  al- 
calini erano  identiche  oppure  differivano   qualitativamente  o 
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qaantitativameute  da  quelle  indotte  dai  grassi  corrispondenti, 
fatto  quest'ultimo  che  si  è  avverato  e  che  a  quanto  mi  sem- 
bra è  assai  importante  nel  senso  che  dimostra  ancora  una 
volta  di  più  come  il  contegno  dei  grassi  bromati  e  jodati 
neir  organismo  sia  differente  da  quello  dei  rispettivi  alogeni 
in  essi  contenuti,  ma  somministrati  sotto  altra  forma  di  com- 
binazione. 

Osservazioni  su  animali  trattati  con  bromuri. 

Osservazione  X.  —  Coniglio  del  peso  di  gr.  1500.  Dal  26 
agosto  air  11  settembre  1903  prende  per  via  gastrica  (colla 
sonda)  a  giorni  alterni  una  quantità  totale  di  gr.  6  di  bro- 
muro di  sodio.  Il  gioimo  12  settembre  si  asporta  l'apparato 
tiro-paratiroideo  che  pesa  gr.  0,10.  Si  fissa  un  lobo  in  alcool, 
V  altro  in  Flemming. 

Descrizione  istologica,  —  La  sostanza  colloide  colorata  oniforme- 
mente  riempie  abbastanza  completamente  i  follicoli,  i  cui  epiteli  sono 
in  generale  ben  conservati. 

Qaa  e  1&  vedonsi  però  dei  follicoli  vuoti  e  semiavvizziti.  I  loro  epi- 
teli sono  allora  malamente  colorabili.  Gli  isolotti  cellulari  in  questa  ti- 
roide sono  piuttosto  scarsi.  Afa  quelli  che  esistono  sembrano  un  po' più 
estesi  che  di  norma.  Sono  disposti  a  forma  di  cordoni  e  lontanamente 
rassomigliano  a  quelli  descritti  a  proposito  delle  osservazioni  con  i  grassi 
bromati.  Qua  e  là  notasi  un  leggiero  ispessimento  del  connettivo  peri- 
vascolare.  Nel  complesso,  in  causa  di  quest'ultimo  reperto  e  della  pre- 
senza di  follicoli  avvizziti,  tale  tiroide  sembra  piuttosto  alterata. 

Osservazione  XI.  —  Coniglio  del  peso  di  gr.  1400.  Dal  4 
al  19  settembre  1903  prende  con  qualche  giorno  di  intervallo, 
per  via  gastrica  come  al  solito,  gr.  9  ^^  di  bromuro  di  sodio. 

Il  giorno  i!0  si  asporta  l'apparato  tiro-parati roideo  che  pesa 
gr.  0,10. 

Descrizione  istologica.  —  Reperto  quasi  identico  a  quello  ora  descritto. 
Più  raggrinzati  sono  i  follicoli  e  più  ispessito  il  tessuto  connettivo. 

Altre  esperienze,  che  tralascio  per  brevità,  nelle  quali  ho 
adoperato  dosi  più  piccole  di  bromuri,  hanno  dimostrato  che 
si  aveva  un  aumento    della    colloide  ed  un  leggero    aumento 
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anche  delle  masse  epiteliali  compatte  nelle  quali,  si  riuscirono 
anche  a  scorgere  elementi  con  spiccata  tendenza  a  disporsi  a 
forma  di  follicolo  e  cosi  bene  conservati  da  non  far  V  im- 
pressione che  si  trattasse  di  svuotamento  e  raggrinzamento 
di  follicoli  preesistenti.  Tuttavia  non  sono^  riuscito  ad  ottenere 
modificazioni  di  struttura  paragonabili  per  l' intensità  a  quelle 
ottenute  con  i  grassi  bromati. 

Osservaziani  sulle  tiraidi  di  conigli  tratUiti  con  joduri  alcalini. 

Osservazione  XII.  —  Coniglio  bigio,  femmina  del  peso  di 
gr.  1250.  Dal  26  agosto,  airS  settembre  1903,  prende  con 
qualche  giorno  di  intervallo,  per  via  gastrica  (colla  sonda) 
gr.  6,90  di  joduro  di  sodio.  Il  giorno  10  settembre  1903  si 
asporta,  senza  alcun  incidente  V  apparato  tiro-paratiroìdeo  che 
pesa  gr.  0,15.  Le  tiroidi  macroscopicamente  sembrano  conte- 
nere molta  sostanza  colloide. 

Descrizione  istologica  (vedi  fig.  IV^).  —  Già  a  piccolo  i  ti  grandini  e  Dto 
colpisce  immediatamente  l'enorme  quantità  di  isostanza  colloide  che  t»i 
trova  nell'organo. 

I  follicoli  sono  da  qaesta  riempiti  in  modo  che  i  loro  epiteli  sono 
fortemente  appiattiti  e  quasi  schiacciati  contro  la  membrana  di  basa- 
mento. Id  molti  punti  più  follicoli  per  rottura  delle  pareti  comunicano 
tra  loro  (fig.  4*  a).  In  altri  punti  soorgonsi  masse  colloidali,  non  limi- 
tate più  da  epiteli,  ma  da  sottilissimi  tratti  di  tessuto  connettivo,  i  quali 
rappresentano  pareti  di  follicoli.  La  colloide  è  ovunque  bene  colorabile. 
Si  comprende  quindi  come  il  volume  di  tutti  i  follicoli  e  della  tiroide 
sia  aumentato.  Il  connettivo  peri  vascolare  è  ispessito.  Non  si  scorgono 
in  questa  tiroide  né  follicoli  compatti,  nò  isolotti  cellulari.  Il  tatto  prin- 
cipale è  dato  quindi  in  questo  caso  da  una  enorme  prevalenza  assoluta 
e  relativa  della  sostanza  colloide  sugli  elementi  cellulari.  Saremmo  di- 
nanzi a  quella  forma  che  fu  detta  dal  Virchow^  struma  colloideo  e  a  quello 
stato  che  per  l'abbondanza  della  colloide  fu  detto  dal  Garnier  stato  di 
ipertiroidazione. 

Osservazione  XIII.  —  Coniglio  del  peso  di  gr.  1500.  Dal 
V  settembre  al  V  ottobre  prende  per  via  gastrica  come  al 
solito,  gr.  3  di  joduro  di  sodio  (10  centigrammi  al  giorno). 
Il  2  ottobre  si  asporta  l'apparato  tiro-paratiroideo  che  pesa 
centigr.  10. 
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Detenzione  Ulologiea.  —  Le  modificutoni  istoloj 
tanto  ìd  qd  aamento  leggiero  della  colloide,  mentre 
resto  dell'organo  si  presenta  beuissimo  conservato. 

Osservazione  XIV.  —  Coniglio  del  peso  dì 
settembre  al  18  settembre  1903  prende  per 
qualche  giorno  di  intervallo  gr.  9  V't  di  jodi 

Il  giorno  li)  si  asporta  senza  alcun  iuoi 
tiro-paratiroideo  che  pesa  gr.  0,09. 

Detcriziotte  istologica.  —  La  colloide  non  si  troi 
descritte  per  l'o ss erv anione  XII,  ma  però  qnaet  tati 
completamente  riempiti. 

Oli  epiteli  follioolari  sono  appiattiti,  ma  abbasti 

Qoa  e  ìk  Boorgon»  net  campo  microseopioo  degl 
poco  estesi  coetitniti  da  elementi  più  o  meno  alteri 
trovasi  spesso  nn  residuo  di  colloide.  Fanno  perciò  i 
liooli  svnotati  e  raggrinzati. 

L' avventizia  dei  vasi  sanguigni  è  ispessita.  Qoa 
infiltrazioni  parvicellulari. 

Da  quanto  ho  esposto  sembra  ohe  la  e 
benché  si  trovi  in  grande  quantità,  sìa  stata 
periodo  precedente  a  quello  in  cui  tu  fatta  l 
quantità  ancora  maggiore. 

Tralascio  per  brevità  altre  ricerche  fa 
perchè  m'  hanno  dato  gli  identici  resultati  e 
tre  osservazioni. 


OsHervasioni  sulle  tiroidi  di  coiiiijH  trattati 
e  eon  tirojodiim. 

Osservazione  XV.  —  Coniglio  del  peso  di  f, 
agosto  al  12  settembre  prende  per  via  gastrici 
giorni  alterni,  una  quantità  totale  di  gr.  2,70  ( 

Il  13  settembre  è  fortemente  depresso.  ! 
parato  tiro-paratiroideo  che  pesa  gr.  0,12  e 
scopicamente  sembra  contenere  molta  Rostan: 

Detcrlxione  istologica.  —  Pollicoli  abbastanza  non 
molto  aumentato,  oscillando  tra  jl  200  e  |l  560.  La  n 
l'organo  è  costitnita  dai  follicoli  di  volarne  maggioi 
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follicoli  sembra  oerto  stare  in  rapporto  con  la  grande  qnantità  di  so- 
stanza  colloide  che  esercita  ana  compressione  sugli  epiteli  follicolari,  i 
qoali  sono  appiattiti  e  qnasi  schiacciati  contro  la  membrana  di  basa- 
mento. La  colloide  assume  intensamente  le  sostanze  coloranti.  In  nessun 
punto  dell'organo,  ho  visto  follicoli  compatti  o  masse  solide  cellulari, 
o  se  queste  si  Todevano  erano  pochissimo  estese  ed  avevano  V  aspetto 
di  follicoli  raggrinsati|  per  cui  l'aspetto  di  questa  tiroide  è  assoluta- 
mente identico  a  quello  descritto  nell'  osservazione  XII  a  proposito  del- 
Tazione  dei  joduri.  Anche  qui  abbiamo  a  che  fare  con  una  forma  simile 
allo  struma  coUoideo, 

Altre  esperienze  fatte  Bomministrando  per  un  tempo  più 
lungo,  doài  piccolissime  di  tiroidina,  dimostrarono  che  si  ottiene 
sempre  aumento  della  colloide,  ma  in  proporzioni  minori  di 
quelle  descritte.  Eccezionalmente  ho  visto  una  volta  scarso  au- 
mento delle  masse  compatte  non  paragonabile  però  a  quello 
descritto  a  proposito  dell'  azione  dei  grassi  bromati. 

Osservazione  XVI.  —  Coniglio  del  peso  di  gr.  1400. 

Dal  8  al  23  ottobre  1903  gr.  1,00  di  tiro-jodina  Bajer 
per  via  gastrica  colla  sonda. 

Il  24  ottobre  si  asporta  l'apparato  tiro-paratiroideo  che 
pesa  gr.  0,18. 

Descrizione  istologica,  —  Le  modificazioni  del  parenchima  tiroideo 
sono,  per  cosi  dire  intermedie  tra  quelle  osservate  negli  animali  trattati 
con  grassi  jodati  e  quelli  trattati  con  joduri. 

Troviamo  infatti  una  grande  quantità  di  sostanza  colloide  la  quale 
riempie  i  follicoli,  i  cai  epiteli  non  sono  però  appiattiti,  ma  anzi  benis- 
simo conservati.  Qua  e  là  si  vedono  degli  ammassi  compatti,  i  cui  ele- 
menti sono  benissimo  conservati  e  che  non  fanno  l' impressione  quindi 
di  follicoli  vecchi  avvizziti. 

Tuttavia  questi  ammassi  non  sembrano  superiori  a  quanto  si  os- 
serva assai  spesso  nella  tiroide  del  coniglio  normale,  mentre  certamente 
è  aumentata  la  sostanza  colloide. 

I  vasi  sanguigni  ed  il  tessuto  connettivo  sono  assolatamente  normali. 

Altre  esperienze  praticate  continuando  la  somministrazione 
della  tirojodina  per  un  tempo  maggiore  (anohe  2  mesi  e  più) 
ed  arrivando  fìno  alla  dose  complessiva  di  8  gr.,  dimostrano  che 
talvolta  si  può  ottenere  una  maggiore  estensione  delle  zone 
compatte,  i  cui  elementi  hanno  una  certa  tendenza  a  disporsi 
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in  forma  di  follicoli,  senza  però  che  questa  estensione  sia,  nem-^ 
meno  lontanamente  paragonabile  a  quanto  fu  descritto  a 
proposito  dei  grassi  bromati. 

Ricerche  etologiche  sulle  modificazioni  di  un  ìóbo  della  tiroide 
in  seguito  air  asportazione  dell'  altro  lobo. 

Data  la  grandissima  importanza  dell'  apparato  tiropara- 
tiroideo  per  l'economia  animale,  è  logico  pensare  ohe  T aspor- 
tazione di  un  lobo  determini  una  iperf unzione  nell'altro  lobo 
e  per  un  assioma  fìsiopatologico  è  logico  ancora  pensare  che 
a  questa  aumentata  funzionalità  deva  corrispondere  una  mo- 
dificazione anatomica,  purché  ci  sia  un  tempo  sufficiente  af- 
finchè questa  modificazione  possa  prodursi.  Io  ho  praticato 
in  questo  senso  sei  esperienze  i  cui  risultati  furono  tutti  con- 
cordi ;  esperienze  che  differirono  tra  loro  solo  perchè  talvolta 
invece  ohe  un  lobo  fu  portato  via  un  lobo  e  mezzo  e  perchè 
1'  altro  lobo  o  la  porzione  di  lobo  rimasta  venne  esaminata  nei 
vari  casi  un  mese,  due  mesi  e  tre  mesi  dopo  la  prima  aspor- 
tazione. Dato  che  si  fosse  verificata  una  ipertrofia  nel  lobo 
o  porzione  di  lobo  rimasta,  io  volevo  vedere  se  le  modifica- 
zioni di  struttura  stessero  a  carico  specialmente  della  colloide 
o  degli  epiteli  e  se  fossero  paragonabili  a  qualcuna  delle  mo- 
dificazioni da  me  trovate  e  che  prima  ho  descritto.  Già  Hilrtle  (3) 
aveva  fatto  ricerche  simili.  Soltanto  egli  asportava  la  porzione 
di  lobo  rimasta,  pochi  giorni  dopo  il  primo  atto  operativo. 

Riporto  a  titolo  d'esempio  due  tra  le  esperienze  da  me 
fatte. 

Osservazione  XVII.  —  Coniglio  del  peso  di  gr.  1800.  Il 
giorno  15  agosto  1903,  si  asporta  senza  incidenti  il  lobo  de- 
stro della  tiroide  (tiroide  e  relative  paratiroidi).  Pesa  gr.  0,06. 


L'esame  microscopico  di  questo  lobo,  lo  dimostra  assolutamente  nor- 
male. Fra  follicoli  ampi,  numerosi,  contenenti  colloide  notansi  qua  e  là 
delle  masse  epiteliali  compatte  disposte  in  forma  di  follicoli  compatti  o 
di  brevi  cordoni,  come  si  osserva  normalmente. 

L' animale  durante  un  mese  sta  perfettamente  bene  e  non  varia 
di  peso. 
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Il  16  settembre  190S  si  asporta  l'altro  lobo  che  pesa  gr.  0,06  e  che 
presenta  notevoli  differense  dal  I^ 

Descrizione  istologica.  —  Troviamo  anche  in  questo  follicoli  nume- 
rosi e  bene  sviluppati,  ma  vediamo  ancora  molto,  ma  molto  più  estese 
le  masse  epiteliali  compatte.  Queste  a  piccolo  ingrandimento  sembrano 
iormate  esclusi vamento  da  elementi  cellulari  addossati  reciprocamente. 
Ad  ingrandimento  maggiore  (Beiohert  obb.  6,  oc.  8  e  Reichert  imm.  omog. 
Vis  ^^'  comp.  4)  vedi  anche  fig.  8*),  si  nota  che  quasi  ovunque  i  loro 
elementi  tendono  a  disporsi  in  forma  di  follicolo,  limitano  cioè  delle  pic- 
cole cavità  in  cui  si  trova  ora  sostanza  granulosa  od  elementi  in  via  di 
disfacimento,  ora  una  sostanza  che  ha  i  caratteri  della  colloide.  Vo- 
lendo interpretare  per  follicoli  anche  queste  piccole  cavità,  si  vede  che 
il  loro  numero  è  assai  maggiore  di  quanto  osservavasi  nel  I*  lobo  (nel 
P  lobo  20-25  per  campo  microscopico,  nel  IP  30-86  (Reichert  obb.  6,  oc.  8)^ 

Tutte  le  cellule  sono  inoltre  perfettamente  conservate  e  non  si 
scorge  alcuna  alterazione  del  connettivo  o  dei  vasi  sanguigni. 

Siamo  quindi  dinanzi  ad  un  quadro  ohe  ò  assai  simile  a 
quello  descritto  a  proposito  dei  grassi  bromati.  Se  ci  sono  dif- 
ferenze, esse  sono  quantitative,  non  già  qualitative. 

Osservazione  XVIII.  —  Coniglio  del  peso  di  gr.  1600.  Il 
18  agosto  1903  si  asporta  il  lobo  destro  e  la  metà  inferiore 
del  sinistro,  che  pesano  gr.  0,10.  Questi  lobi  sono  assoluta- 
mente normali.  Presentano  però  la  colloide  in  quantità  un 
pò*  maggiore  di  quanto  fu  osservato  nel  caso  precedente. 

L'animale  sta  benissimo  per  3  mesi.  Il  18  novembre  1903 
si  asporta  il  resto  del  lobo  sinistro,  che  pesa  gr.  0,065. 

Descrizione  istologica,  —  Facendo  astrazione  del  tessuto  connettivo 
cicatriziale  che  si  è  sviluppato  intorno  al  punto  in  cui  fu  legato  e  sezio- 
nato r  organo,  le  modificazioni  istologiche  sono  quasi  identiche  a  quelle 
descritte  nella  precedente  osservazione  e  consistono  quindi  in  un  note- 
vole aumento  delle  masse  compatte  e  del  numero  dei  follicoli. 

La  sostanza  colloide  è  pure  contenuta  in  quantità  notevole,  senza 
però  che  essa  eserciti  una  compressione  sugli  epiteli  follicolari,  per  cui 
l'aspetto  di  questa  tiroide  ò  simile  a  quello  descritto  nelle  osserva* 
zioni  IV*  V^  e  VP  (grassi  bromati),  nelle  quali  si  osserva  aumento 
della  colloide  e  degli  epiteli,  specialmente  quando,  come  nell'osserva- 
zione VP  la  somministrazione  del  grasso  venga  continuata  per  un  pe- 
riodo di  tempo  abbastanza  lungo. 

Cercheremo  ora  di  interpretare  le  varie  modificazioni  istologiche  da 
noi  descritte  in  tutte  queste  esperienze. 
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CoH3ul.erazioni  intorno  ai  repert 

Se  noi  conaideriamo  bene  quanto  fa  e 
le  modifioazioni  istologiche  osservate  pe 
farmaci  (grassi  bromati,  jodati,  bromuri,  j 
rojodina)  possono  essenzialmente  ridursi  i 
cioè  caratterizzato  da  un  aumento  della  co 
cui  il  fenomeno  più  spiccato  è  dato  invece 
notevole  dagli  elementi  cellulari  sulla  colle 

Mentre  l'interpretazione  della  prima  » 
non  offre,  a  quanto  mi  sembra,  alcuna  di 
difficile  invece  l'interpretazione  della  seco 
fede  il  poco  accordo  tra  gli  autori  che  han 
iìcazioui  consimili. 

Nel  primo  caso  si  tratta  senza  dubbio 
processo  normale  di  secrezione  della  coti 
per  r  azione  dei  grassi  jodati  o  di  piccole 
tiroidina  o  di  tirojodina  non  raggiunge  n 
da  costituire  uno  stato  patologico;  se  al  e 
joduri,  tiroidina,  tirojodina  sono  molto  noi 
erezione  della  colloide,  aumenta  in  modo  da 
dei  follicoli  da  esercitare  una  itompression 
colarì,  e  da  determinare  infine  una  oondizioi 
entro  certi  limiti,  a  quella  che  sì  risooutrf 
e  che  oostìtuisoe  il  cosidetto  gtruma  coUoid 
Virehow,  Wolfler  (8),  MiUler  (17)  ed  altri,  n. 
tina  esagerazione  del  processo  normale  di 

Come  lesioni  secondarie  ai  possono  al 
razioni  e  degenerazione  grassa  degli  epite 
nettivo  interfollicolare  e  perivascolare,  e 
generale  possiamo  dire  però  che  il  tesavi 
all'  introduzione  dei  joduri,  tiroidina,  ecc., 
dante  produzione  di  sostanza  colloide. 

Per  quanto  si  riferisce  all'interpretazi 
modificazioni,  di  quelle  cioè  caratterizzata 
degli  elementi  cellulari  sulla  colloide,  noi 
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quattro  ipotesi  che  poi  disouteremo  per  vedere  quale  di  esse 
possa  essere  applicata  nei  nostri  oasi. 

I.  Considerando  ohe  la  tiroide  presenta  già  fisiologica- 
mente delle  variazioni  individuali,  noi  potremmo  pensare:  che 
le  masse  compatte,  presenti  in  si  grande  quantità,  stieno  a 
rappresentare  soltanto  il  tipo  fisiologico  di  quelle  determinate 
tiroidi  e  che  quindi  non  abbia  avuto  luogo  alcuna  modifica- 
zione di  struttura. 

II.  Che  in  un  periodo  antecedente  alle  nostre  osserva- 
zioni istologiche,  la  colloide  sia  stata  secreta  e  contenuta  iti 
quantità  molto  maggiore;  ma  che  poi  la  secrezione  si  sia  ar- 
restata, che  la  colloide  contenuta  nei  follicoli  sia  passata  nei 
linfatici,  che  i  follicoli  vuoti  si  sieno  raggrinzati  per  addos- 
samento delle  loro  pareti,  dando  cosi  luogo  all'aspetto  com- 
patto dei  tessuto  e  ohe  infine  le  piccole  cavità  osservate 
possano  rappresentare  follicoli  non  ancora  completamente 
raggrinzati;  per  cui  si  avrebbe  in  conclusione  quella  forma 
che  venne  descritta  dal  Oarnier  (11),  come  stato  di  atiroida- 
zioncy  di  cessata  funzione  tiroidea. 

III.  Che  esista  realmente  una  proliferazione  cellulare, 
e  che  V  aspetto  compatto  del  tessuto  sia  dovuto  a  una  esten- 
sione delle  masse  compatte  ed  a  neoformazione  di  follicoli,  i 
quali  potrebbero  derivare  o  dalle  masse  compatte  o  dai  fol- 
licoli preesistenti. 

IV.  Che  tali  masse  compatte  rappresentino  ritardi  o 
regressioni  neir  istogenesi  della  tiroide,  la  quale  avrebbe  per- 
ciò conservato  il  suo  tipo  embrionale  (Ferrando). 

La  prima  ipotesi  non  mi  pare  che  possa  essere  ammessa. 
È  vero  che  fisiologicamente,  come  ho  già  detto  in  altra  parte 
di  questo  lavoro,  esistono  delle  difierenze  individuali  nella 
tiroide,  per  quanto  riguarda  i  rapporti  tra  sostanza  colloide 
ed  epiteli;  ma  queste  differenze,  a  meno  che  non  si  tratti  di 
embrioni  o  di  animali  proprio  giovanissimi,  ciò  che  non  era 
il  mio  caso,  non  superano  certi  limiti  e  non  si  arriva  mai, 
almeno  secondo  la  mia  esperienza,  a  vedere  normalmente 
aspetti  quali  io  ho  descritto  nelle  osservazioni  I,  II,  IV,  Y, 
VI,  XVII,  XVIII. 
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Tuttavia  io  per  convincermi  ancor  più  ohe  non  si  trattava 
di  condizioni  individuali  fisiologiche,  Lo  praticato  altre  espe- 
rienze che  non  ho  riportato  prima  ed  a  cui  accennerò  ora  in 
breve. 

A  degli  animali  si  asportava  un  piccolo  pezzetto  di  ti- 
roide che  veniva  accuratamente  esaminata,  riscontrando  che 
aveva  aspetto  normale,  adulto  e  non  embrionale. 

Poi  al  coniglio  venivano  somministrati  per  un  tempo  più 
o  meno  lungo  i  grassi  bromati.  Dopo  16-30-46  giorni  o  più, 
veniva  asportato  il  resto  dell'  apparato  tiroparatiroideo,  nel 
quale,  microscopicamente  si  riscontravano  le  modificazioni 
descritte. 

Devo  dire  però  a  questo  proposito  che  l'intensità  di  tali 
modificazioni,  non  dipendeva  soltanto  dall'  introduzione  di 
quantità  maggiori  o  minori  di  grasso  bromato  e  dal  tempo 
più  o  meno  lungo,  durante  il  quale  questo  acido  grasso 
bromo- sostituito  veniva  somministrato,  ma  in  piccola  parte 
ancora  dal  tipo  fisiologico  individuale  dell'  animale  in  esperi- 
mento. Vale  a  dire,  caeteris  paribusy  lo  sviluppo  delle  masse 
compatte  si  presentava  più  accentuato  là  dove  normalmente 
si  vedevano  abbastanza  estese  (relativamente)  le  zone  di  Wólflei'; 
mentre  al  contrario  era  meno  accentuato  in  certi  casi  (rari 
del  resto)  in  cui  la  tiroide  era  costituita  essenzialmente  da 
ampi  follicoli  contenenti  colloide.  Ciò  forse  potrebbe  servire 
a  comprendere  perchè  nella  sola  osservazione  III,  il  reperto 
istologico  differisca  da  quello  delle  altre  osservazioni  dello 
stesso  genere. 

Biguardo  alla  seconda  ipotesi,  essa  potrebbe  forse  essere 
ammessa,  s' io  non  avessi,  specialmente  per  consiglio  del  pro- 
fessor Bonome^  ohe  si  prestò  gentilmente  ad  esaminare  i  miei 
preparati,  prolungato  le  esperienze  nutrendo  i  conigli  con 
grassi  bromati  per  un  periodo  di  tempo  di  tre  mesi  e  più; 

Ora  considerando  che  nei  miei  preparati  non  si  osservano 
mai  fenomeni  degenerativi  cellulari,  e  che  non  si  arriva  ad 
ottenere  una  proliferazione  degli  elementi  connettivali  anche 
adoperando  per  un  tempo  cosi  lungo  ed  in  dosi  intense  i 
grassi  bromati,  considerando  ancora   ohe  non  sempre  la  col- 
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Ioide  appare  diminnita,  mentre  •  quasi  sempre  si  riscontrano 
più  o  meno  estese,  ma  sempre  più  del  normale,  le  masse  com« 
patte,  non  sembra  certo  ohe  alla  scomparsa  della  colloide  ed 
al  successivo  addossamento  (raggrinzamento)  delle  pareti  dei 
follicoli,  sia  dovuto  l'aspetto  compatto,  quasi  embrionale  di 
tiroidi  di  conigli  adulti  (di  peso  mai  inferiore  a  gr.  1250, 
spesso  assai  superiore).  Se  cosi  fosse  gli  elementi  cellulari  do- 
vrebbero essere  alterati  ;  in  causa  del  raggrinzamento  dei  fol- 
licoli si  dovrebbe  sviluppare  il  tessuto  interstiziale,  ed  inoltre 
la  colloide  fuori  uscita  dai  follicoli,  si  troverebbe  in  quantità 
negli  spazi  linfatici,  a  meno  che  non  fosse  stata  già  riassor- 
bita. Ma  questi  fatti  non  si  riscontrano  nei  miei  preparati, 
nei  quali  troviamo  invece  aumento  nel  numero  dei  follicoli  di 
piccola  dimensione  ed  elementi  perfettamente  conservati  e  di 
aspetto  giovanile. 

E  ben  vero  che  V Arnaldi  (14),  il  Garnier  (11),  ed  altri  in- 
terpretano la  presenza  di  follicoli  piccoli  e  l' estensione  delle 
masse  compatte,  come  fenomeni  regressivi  della  morfologia  e 
della  funzione  della  ghiandola.  Ma  i  loro  casi  sono  ben  dif- 
ferenti dai  miei,  perchè  essi  descrivono  lesioni  notevoli  e  in- 
terstiziali e  cellulari,  ch'io  ripeto,  non  ho  mai  riscontrato. 

Ed  è  perciò  che  nei  miei  casi,  l'aspetto  compatto  del 
tessuto  deve  avere  altro  significato. 

Nel  principio  di  questa  memoria  io  ho  richiamato  l'at- 
tenzione su  alcune  particolarità  che  riguardano  l'istogenesi 
della  tiroide,  perche  secondo  il  mio  modo  di  vedere  esse  de- 
vono servirci  ora  a  comprendere  il  significato  delle  modifica- 
zioni descritte. 

Abbiamo  visto  che  i  follicoli,  durante  la  vita  embrionale, 
prendono  incontestabilmente  origine  dalle  zone  di  Woljler^ 
zone  la  cai  presenza,  se  non  supera  certi  limiti,  costituisce  un 
reperto  normale  della  tiroide  del  coniglio  anche  adulto.  Io  credo 
che  sotto  l'azione  dei  grassi  jodati,  ma  specialmente  bromati  o 
per  Tasportazione  di  un  lobo  o  più  della  tiroide,  avvenga  una 
proliferazione  delie  cellule  che  costituiscono  queste  zone  e  le 
cellule   neoformate   dieno  luogo  a  nuovi  follicoli  secondo   il 

PROCESSO    NORMALE   DI   ACCRESCIMENTO   DELLA    TIROIDE. 
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Io  non  ho  visto,  è  vero,  figure  carìocinetiche,  ma  ho  vi- 
sto oellale  binucleate  e  di  aspetto  spiccatamente  giovanile  e 
neir  interno  dei  piccoli  follicoli,  cellule  contenenti  granuli,  le 
quali  erano  in  via  di  disfacimento  e  si  confondevano  quasi 
con  una  sostanza  pallida,  granulosa  che  starebbe  a  rappresen- 
tare colloide  in  via  di  formazione. 

Avremmo  a  che  fare  con  un  processo  simile  a  quello  che 
si  riscontra  tante  volte  nell'uomo  e  che  costituisce  lo  »truma 
iperplastico,  nel  quale  pare  le  modificazioni  istologiche  si  sono 
svolte  secando  il  processo  normale  di  accrescimento  delTorgano  (  Vir* 
choto,  Wolfler,  Muiler^  ecc.)  e  che  perciò  si  distinguono  da  forme 
che  a  prima  vista  potrebbero  sembrare  simili,  quali  l'adenoma, 
nel  quale  invece  la  vascolarizzazione  è  atipica. 

Uno  dei  principali  caratteri  dell' iperplasia  è  dato  però 
anche  dall'aumento  di  volume  e  di  peso  dell'organo.  Pur- 
troppo in  alcuni  dei  miei  casi  fu  trascurato  l'esame  del  peso 
delle  tiroidi,  ma  in  altri  in  cui  fu  fatto  dimostrò  sempre  un 
aumento  notevole  (vedi  osservazioni). 

Nei  miei  casi  non  avendo  visto  che  dai  follicoli  prendes- 
sero origine  formazioni  gemmiformi,  né  osservato  follicoli  con 
pareti  costituite  da  più  ranghi  di  cellule,  crederei  che  la  de- 
rivazione dei  nuovi  follicoli  (dimostrata  ancora  dal  loro  no- 
tevole numero  che  supera  di  assai  il  numero  normale,  anche 
ammesse  differenze  individuali)  avesse  origine  appunto  dalle  zone 
di  Woljler,  i  cui  elementi  proliferati  vanno  disponendosi  in  for- 
ma circolare  per  la  pressione  eccentrica  esercitata  dalla  colloide 
che  va  formandosi  per  il  disfacimento  o  secrezione  delle  cellule 
coUoidee,  e  vanno  limitando  cosi  le  piccole  cavità  osservate. 

E  sono  lieto  di  poter  dire  che  tali  mie  vedute  furono 
approvate  dal  prof.  Reklinghausen^  il  quale  assai  cortesemente 
si  prestò  ad  esaminare  i  miei  preparati.  Ed  egli  osservò  che 
in  questi  casi  non  già  di  modificazioni  regressive  si  trattava, 
ma  anzi  di  eminentemente  progressive,  come  era  dimostrato 
dall'estensione  delle  masse  compatte,  dal  gran  numero  dei  fol- 
licoli, dalla  perfetta  conservazione  degli  elementi  cellulari, 
fatti  i  quali  rappresentavano  uno  stato  paragonabile  allo 
struma  iperplastico. 
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Ed  anche  nell'evoluzione  di  queste  modificazioni,  abbiamo 
fenomeni  simili  a  quelli  che  si  riscontrano  in  stadi  più  avan- 
zati dello  struma  parenchimatoso.  Si  è  visto  infatti  che  nu- 
trendo a  luogo  gli  animali  con  grassi  bromati,  si  ottiene  oltre 
all'aumento  delle  masse  compatte,  aumento  della  colloide. 

Ed  infine  le  ultime  esperienze  riportate,  nelle  quali  ab- 
biamo visto  che  l'asportazione  d'un  lobo  o  più  dalla  tiroide, 
determina  dopo  un  certo  tempo,  nella  porzione  rimasta,  mo* 
dificazioni  del  tutto  simili  a  quelle  riscontrate  per  i  grassi 
bromati,  mentre  l'animale  mantenendoti  in  condizioni  di  per" 
fetta  salute  dimostra  che  la  porzione  di  tiroide  esistente,  ba- 
sta a  disimpegnare  la  importantissima  funzione  che  prima 
disimpegnava  tutto  l' organo,  queste  esperienze,  ripeto,  mi 
pare  portino  ancora  una  prova  di  più  in  favore  delle  idee 
esposte. 

Di  una  iperplasia  della  tiroide  si  tratta  dunque  nei  miei 
casi  e  non  di  un  ritorno  allo  stato  embrionale  nello  stretto 
senso  della  parola,  mancando  la  disposizione  lacunare  dei  vasi, 
che  rappresenta  uno  dei  caratteri  della  tiroide  embrionale 
(Perrando). 

E  perciò  non  possiamo  neppure  ammettere  un  arresto 
nella  evoluzione  dell'organo  come  osservò  patologicamente  il 
Ferrando  nei  feti  e  nei  neonati,  anche  perchè  le  mie  espe- 
rienze furono  fatte  su  conigli  adulti,  nei  quali  molte  volte, 
prima  di  ogni  trattamento,  ho  constatato  che  la  tiroide  pre- 
sentava si  masse  compatte,  ma  non  già  tipo  embrionale. 

Non  è  facile  spiegare  perchè  in  alcuni  casi  (osserv.  P  e  II*) 
la  sostanza  colloide  si  trovasse  in  quantità  cosi  scarsa.  Può 
darsi  tuttavìa  che  in  causa  del  risveglio  d'  una  funzione  quasi 
embrionale  (proliferazione  delle  masse  compatte)  sia  diminuita, 
soltanto  però  in  un  primo  periodo,  la  capacità  nei  follicoli 
adulti  a  formare  colloide. 

Biguardo  alle  modificazioni  strutturali  della  colloide  (rag- 
grinzamento, presenza  di  vacuoli,  ecc.)  non  mi  pare  che  pre- 
sentino una  grande  importanza,  potendo,  come  è  ben  noto, 
esser  dovuta  all'azione  degli  agenti  fissatori  (spec.  alcool) 
come  osservarono  giustamente  il  Ferrando  ed  altri. 
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Sriassamendo  quanto  abbiamo  esposto  in  questo  lavoro, 
possiamo  dire  che  nella  tiroide  si  producono,  per  azione  dei 
vari  farmaci  da  noi  impiegati,  modificazioni  ed  alterazioni  di 
struttura. 

Modificazioni  quando  si  usino  grassi  bromati  o  jodati  an- 
che in  forti  dosi,  o  piccole  dosi  di  bromuri,  joduri,  tiroidina, 
tirojodina.  Alterazioni  se  si  impiegano  dosi  intense  di  questi 
ultimi. 

Le  modificazioni  indotte  dai  grassi  jodati  sono  per  cosi 
dire  intermedie  tra  quelle  determinate  dai  joduri  e  dai  grassi 
bromati,  consistendo  in  un  aumento  della  colloide,  ed  in  un 
leggiero  aumento  delle  masse  compatte.  E  fatti  simili  si  ri- 
scontrano usando  pure  i  bromuri,  i  quali  però,  se  impiegati 
in  dosi  intense,  producono  notevole  aumento  della  secrezione 
colloidea  e  lesioni  interstiziali  e  cellulari  gravi. 

I  joduri,  la  tiroidina,  la  tirojodina  agiscono  determinando 
modificazioni  od  alterazioni  che  da  un  semplice  aumento  della 
secrezione  colloidea,  arrivano  fino  alla  produzione  del  gozzo 
colloide. 

Nella  mia  nota  pubblicata  nel  1902  intorno  a  questo  ar- 
gomento, trovai  esperimentando  sui  cani,  fatti  simili,  ma  per 
quanto  riguarda  i  grassi  bromati,  meno  accentuati  che  per  i 
conigli,  ciò  che  può  forse  dipendere,  dalla  più  costante  pre- 
senza nella  tiroide  del  coniglio  adulto,  di  masse  compatte. 

Perchè  poi  i  grassi  bromati  e  jodati  agiscano  sul  tessuto 
tiroideo  in  modo  differente  (almeno  per  quanto  riguarda  l'in- 
tensità dell'azione)  dei  rispettivi  alogeni  in  essi  contenuti  ma 
somministrata  sotto  altra  forma  di  combinazione,  si  può  forse 
comprendere  pensando  che  anche  il  loro  contegno  nell'orga- 
nismo è  ben  differente  da  quello  degli  altri  composti  alogenati 
e  rimando  per  maggiori  particolari  su  ciò,  ai  lavori  del  Co- 
ronedi  e  Marchetti  (28). 

Non  è  mio  compito  di  studiare  in  quali  rapporti  possano 
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stare  le  descritte  modificazioni  con  i  risultati  ottenuti  nel 
campo  fisiologico  dal  Coronédi  (1)  o  con  i  risultati  negativi 
ottenuti  dal  Lusena  (29)  e  da  altri,  somministrando  joduri  e 
bromuri  agli'  animali  stiroidati. 

A  me  basta  aver  richiamato  l'attenzione  sai  fatti  descritti, 
i  quali,  a  quanto  mi  sembra,  dimostrano  che  gli  alogeni  in 
generale  ed  i  grassi  bromati  e  jodati  in  modo  speciale,  pre- 
sentano delle  interessantissime  affinità  verso  il  tessuto  ti- 
roideo ! 

Prima  di  chiudere  questo  lavoro  sento  il  dovere  di  rin- 
graziare vivamente  il  prof.  Coronédi  ohe  mi  ha  suggerito 
queste  ricerche,  mettendo  a  mia  disposizione  un  ricco  mate- 
riale di  studio,  ed  i  professori  Bonome  e  Reklinghausen,  i  quali 
si  sono  assai  cortesemente  prestati  ad  esaminare  i  miei  pre- 
parati. 

Strasburgo,  i.  E.  gennaio  1904. 


Anno  LVIII.  —  1904.  19 
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[Dal  Laboratorio  di  Patologia  generale  ed  Istologia 

DELLA  R.  UNITERSITÀ  DI  PATIA,  DIRETTO  DAL  PROF.   C.  OOLGi] 


I    EISULTATI    DELLE    NUOVE    RICERCHE 
SULL'EZIOLOGIA  DELLA   RABBIA. 

(Con  una  turoln). 
DOTT.   A.   NEGRI,   ASSISTENTE. 


Le  numerose  pubblicazioni  che  in  questi  mesi  sono  ap- 
parse sul  microrganismo  ohe  io  ho  potuto  mettere  in  evi- 
denza nel  sistema  nervoso  degli  animali  rabbiosi,  mi  dimo  - 
strano  l' interesse  che  le  mie  ricerche  hanno  suscitato  tra  gì  i 
studiosi.  Questo  interessamento  mi  incoraggiava  a  render 
noti,  un  paio  di  settimane  or  sono,  i  risultati  di  alcune  ulte- 
riori ricerche  che  si  riferiscono  air  infezione  rabica  degli  uc- 
celli; mi  lascia  ora  sperare  che  non  s^^rà  giudicata  opera  del 
tutto  superflua,  se,  nel  modo  migliore  che  mi  sarà  possibile, 
riassumerò  in  questa  nota  quanto  hì  è  fatto  e  da  me  e  dagli 
altri,  seguendo  l'indirizzo  che  io  ho  potuto  indicare,  nello 
studio  di  questo  argomento. 

Nel  sistema  nervoso  degli  animali  idrofobi,  ed  unicamente 
nel  sistema  nervoso  degli  animali  affetti  da  questa  malattia, 
date  certe  condizioni,  si  può  mettere  in  evidenza  uno  speciale 
microrganismo  di  una  organizzazione  alquanto  elevata,  da 
ascriversi  tra  i  protozoi. 

Il  parassita,  nei  suoi  stadi  che  finora  sono  noti,  risiede 
nell'interno  delle  cellule  nervose  e  con  una  distribuzione  va- 
ria nelle  diverse  regioni  dell'asse  cerebro-spinale,  a  seconda 
della  via  d'ingresso  dell'infezione  e,  in  certe   specie,  in  rap- 


274  A.    NEGRI  —  I   WSUT.TAXr   DKLLK   NUOVE   RICERCHE 

porto  con  il  quadro  clinico  della  malattia.  La  sua  presenza 
però,  data  una  opportaua  darata  del  periodo  di  incubazione, 
è  un  fatto  costante  ed  io  l'ho  potuto  sempre  riscontrare  in 
tutti  gli  animali  ohe  —  sia  naturalmente  che  per  via  sperimen- 
tale —  avevano  contratto  l' infezione  rabica  e  ne  avevano  pre- 
sentato i  sintomi. 

Il  cane  però  è  la  specie  che,  finora,  mi  ha  dato  i  migliori 
risultati  ed  i  più  evidenti,  e  sul  cane  inoltre  in  modo  parti- 
colare si  sono  dirette  le  mie  ricerche  perchè,  fin  dal  principio, 
io  intravedeva  da  esse  quelle  applicazioni  di  indole  pratica,  di 
cui  i  fatti  hanno  poi  luminosamente  assodato  l' importanza. 

10  prenderò  quindi  a  modello  della  mia  descrizione  quanto 
si  può  rilevare  nei  cani  che  hanno  presentato  il  quadro  della 
rabbia  furiosa  tipica:  accennando  alle  altre  forme  della  ma- 
lattia ed  ai  reperti  che  si  ottengono  nelle  altre  specie  mi  li- 
miterò a  brevi  cenni  allo  scopo  di  evitare  inutili  ripetizioni. 

In  quei  cani  che  sono  morti  di  rabbia  furiosa,  in  seguito 
air  inoculazione  endocranica  sottodurale  di  virus  di  strada,  le 
forme  del  parassita  si  riscontrano  specialmente  localizzate 
nell'encefalo.  Esse  sono  più  numerose  e  più  sviluppate  se 
r  animale  ha  dovuto  soccombere  15-16  o  più  giorni  dall'  inie- 
zione, ma  si  possono  trovare  anche  se  la  durata  totale  della 
malattia  è  stata  di  qualche  giorno  più  breve. 

11  corno  d'  Ammone,  con  regola  quasi  costante,  è  la  sede 
di  predilezione  del  maggior  numero  delle  forme  parassitarie 
e  di  quelle  maggiormente  sviluppate. 

Con  molti  procedimenti  tecnici,  nelle  sezioni  dei  pezzi 
conservati  con  le  modalità  solite,  e  sovratutto  con  il  metodo 
di  colorazione  del  Mann^  ovvero,  allo  scopo  di  studiare  le  cel- 
lule isolate,  macerando  il  tessuto  nervoso  in  alcool  al  terzo  e 
esaminando  poi,  senza  alcuna  colorazione,  in  glicerina  legger- 
mente acidificata,  si  possono  con  la  massima  chiarezza  rile- 
vare i  parassiti  che,  nell'  interno  delle  cellule  nervose  o  nei 
loro  prolungamenti,  si  presentano  con  dimensioni  e  con  forma 
assai  varia. 

Per  la  forma,  da  parassiti  rotondeggianti  o  leggermente 
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ovalarì,  si  passa  ad  altri  ellittici,  allungati,  ad  altri  grossolana- 
mente triangolari  ad  angoli  arrotondati;  qua  e  là  qualche  in« 
dìviduo  con  un  leggiero  strozzamento  nella  sua  parte  mediana. 

Queste  differenze  di  forma  però  si  riscontrano  soltanto 
in  quei  parassiti  ohe  hanno  di  già  raggiunto  un  certo  grado 
di  sviluppo,  qualche  \x.  di  diametro. 

Le  forme  più  piccole  sono  tutte  rotondeggianti  o  leg- 
germente ovali:  aumentando  di  volume  il  microrganismo  si 
adatta  poi  alle  coudizioni  che  trova  nella  cellula,  e  cosi  ri- 
mane rotondeggiante  quando  è  circondato  da  abbondante  pro- 
toplasma; quando  risiede  nei  prolungamenti  è  ellittico,  allun- 
gato, col  suo  maggior  asse  parallelo  all'  asse  maggiore  del 
prolungamento;  se  invece  si  trova  in  quella  porzione  del  corpo 
cellulare  che  è  limitata  da  un  Iato  dal  nucleo,  dagli  altri  dai 
margini  della  cellula  che  si  vanno  ravvicinando  per  dare  ori- 
gine al  grosso  prolungamento  protoplasmatico  presenta  non 
di  rado  la  forma  grossolanamente  triangolare. 

Le  dimensioni  dei  microrganismi  che  risiedono  nelle  cel- 
lule  nervose  possono  poi  essere  le  più  svariate.  In  certi  casi 
io  ho  potuto  incontrare  delle  forme  parassitarie  allungate  ohe 
misuravano  27  [i  di  massimo  diametro  su  di  un  diametro  tra- 
sverso di  quasi  6  |j.,  altre  forme  maggiori  di  20  \)..  Ma  queste, 
soltanto  date  alcune  condizioni,  che  è  difficile  stabilire  ora  con 
precisione.  Nella  grande  maggioranza  dei  numerosissimi  cani 
esaminati  i  parassiti  più  grossi  oscillano  tra  i  10  e  15  |j.  di 
massimo  diametro;  da  essi,  attraverso  tutta  una  serie  di 
forme  di  passaggio,  si  arriva  a  parassiti  della  grandezza  di 
1  |t,  anche  più  piccoli,  che  si  mettono  in  evidenza  col  il  me- 
todo del  Mann  che  permette  di  constatare  una  differenzia- 
zione nel  loro  interno,  si  arriva  poi  a  granulini,  pure  colorati 
in  rosso  da  questo  metodo,  che  è  impossibile  decidere  se  siano 
parassiti  nel  loro  primissimo  stadio  endocellulare  ovvero 
l'espressione  di  eventuali  formazioni  del  tessuto. 

Qualunque  siano  le  dimensioni  che  il  microrganismo  ha 
raggiunto  esso  lascia  riconoscere  una  intima  struttura  che, 
nelle  forme  fino  ad  ora  osservate,  si  presenta  in  modo  carat- 
teristico e  costante. 
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Questa  struttura  si  riscontra  non  solo  nei  preparati  co- 
lorati e  in  quelli  ottenuti  per  macerazione  del  tessuto  ner- 
voso, ma  anche,  e  nel  modo  più  evidente,  nelle  forme  paras- 
sitarie esaminate  a  fresco. 

Con  tutti  questi  metodi  di  esame  in  esse  si  rilevano  delle 
particolari  formazioni  che  si  possono  raggruppare  in  due  ca- 
tegorie: corpicciuoli  rotondeggianti,  splendenti,  di  grandezza 
uniforme  e  altri  corpi  più  grossi,  finamente  granulosi,  dì  sva- 
riate dimensioni,  di  forma  irregolarmente  ovale  od  allungata. 

Il  maggior  numero  delle  forme  parassitarie  contiene  una 
sola  di  queste  grosse  formazioni,  che  occupa  una  posizione 
centrale  ovvero  à  spostata  verso  la  periferia.  Attorno  a  questa 
sono  disposti  i  corpicciuoli  rifrangenti  in  numero  vario,  a  se- 
conda delle  dimensioni  del  parassita:  numerosissimi  nelle  forme 
grosse  vanno  a  mano  a  mano  riducendosi  di  numero  a  misura 
che  si  risede  verso  gli  individui  meno  sviluppati,  finché  si  arriva 
alle  forme  più  piccole  che  lasciano  rilevare  una  sola  forma- 
zione nel  loro  interno.  A  quale  delle  due  categorie  accennate 
essa  appartenga  sarebbe  attualmente  difficile  il  determinarlo. 

Questo  però  non  è  il  solo  tipo  di  struttura  che  si  può  ri- 
levare: talora,  nelle  forme  più  grosse,  sembra  ohe  i  corpi  gra- 
nulosi manchino  affatto,  cosicché  il  parassita  appare  fittamente 
ripieno  di  corpicciuoli  piccoli  di  grandezza  quasi  uniforme, 
tal'  altra,  invece  di  un  solo  corpo  centrale,  se  ne  hanno  due, 
tre,  t[uattro  alquanto  più  piccoli  e  diversamente  disposti.... 

Tale  varietà  di  reperti  impone  per  il  momento  un  grande 
riserbo  sull'interpretazione  di  queste  formazioni  interne:  que- 
sta sarà  possibile  solo  quando  sarà  noto  il  meccanismo  di 
loro  formazione,  e  quando  si  potranno  ritrovare  altri  stadi 
del  parassita  che  ci  faranno  conoscere,  se  non  completamente, 
almeno  in  parte,  il  suo  ciclo  evolutivo. 

Per  ora  io  mi  limito  alla  pura  descrizione  obbiettiva  di 
questi  fatti  cosi  caratteristici,  ricordando,  che  con  svariati 
metodi  di  colorazione,  i  corpicciuoli  interni  non  si  dimostrano 
omogenei,  ma  bensì  costituiti  da  due  porzioni,  una  centrale 
V  altra  periferica  e  che  le  due  parti  si  comportano  diversa- 
mente di  fronte  a  svariate  sostanze  coloranti. 
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Oltre  alle  celiale  del  corno  d'  Aminone  il  microrganismo 
può  invadere,  nella  rabbia  furiosa  del  cane,  anche  quelle  di 
tutte  le  altre  regioni  del  sistema  nervoso. 

Prima  tra  queste  è  il  cervelletto  e  per  la  costanza  con 
la  quale  le  forme  parassitarie  si  ritrovano,  e  per  il  loro  ab- 
bondante numero  e  le  notevoli  dimensioni. 

Nel  cervelletto  i  parassiti  risiedono  nelle  cellule  di  Pur- 
kinje,  talora  una  sola  cellula  ne  contiene  3-4-5,  anche  di  più, 
taluni  nei  grossi  prolungamenti  protoplasmatici,  non  di  rado 
a  grande  distanza  dal  corpo  cellulare. 

Stadi  endocellulari,  sebbene  non  molto  abbondanti  e  di 
piccoli  diametri,  si  trovano  poi  nella  corteccia  cerebrale,  spe- 
cialmente nelle  grandi  cellule  piramidali,  si  rilevano  nelle 
cellule  nervose  del  ponte  e  del  midollo  allungato,  ed  inoltre 
in  quelle  del  ganglio  di  Oasser  e  dei  gangli  spinali,  sopra 
tutto  in  quelli  della  regione  cervicale;  il  midollo  spinale  in- 
vece dà  di  solito  un  reperto  assai  scarso. 

Questa,  nelle  grandi  linee,  la  legge  di  distribuzione  delle 
forme  endocellulari  del  microrganismo  nel  sistema  nervoso  di 
quei  cani  che,  inoculati  per  via  endocranica,  hanno  contratto 
la  rabbia  furiosa. 

La  stessa  distribuzione  noi  possiamo  rilevare  nei  cani 
che  hanno  presentato  questo  quadro  clinico,  qualunque  sia 
stata  la  via  d' ingresso  dell'  infezione,  (oculare,  mucosa  nasale 
o  labiale,  nervo  mediano  ecc.). 

Naturalmente  la  legge  può  talvolta  andare  soggetta  a 
delle  eccezioni,  per  quanto  riguarda  V  abbondanza  o  la  pre- 
senza delle  forme  endocellulari  nelle  diverse  parti  del  sistema 
nervoso,  ma  questi  oasi,  che  si  dovranno  tener  sempre  presenti 
all'atto  pratico,  sono  però  assai  scarsi. 

Nella  rabbia  paralitica  invece  la  distribuzione  delle  forme 
endocellulari  può  essere  molto  diversa.  In  quei  cani  che  sono 
morti  in  seguito  all'  inoculazione  di  virus  nel  nervo  ischiatico 
e  che  hanno  presentato  soltanto  i  caratteristici  sintomi  della 
paralisi  ascendente,  il  microrganismo  si  riscontra  special- 
mente nei  gangli  spinali,  è  raro  nelle  cellule  del  midollo  spi- 
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naie  ;  neli'  encefalo   può    mancare  completamente,  se  si  trova 
in  qualche  regione  è  sempre  con  stadi  assai  poco  sviluppati. 

Questo  rapporto  tra  la  distribuzione  del  parassita  in  al- 
cuni suoi  stadi,  e  il  diverso  quadro  clinico  della  malattia, 
sperimentalmente  riprodotta,  a  me  sembra  che  meriti  di  es- 
sere preso  in  una  certa  considerazione  perchè,  sebbene  richieda 
ulteriori  ed  accurate  ricerche,  ci  lascia  intravedere  la  spiega- 
zione della  sintomatologia  cosi  diversa  che  offre  a  seconda 
dei  casi  questa  forma  morbosa. 

E  cosi  pure  credo  che  meriti  di  essere  ricordato  un  altro 
fatto  che  ho  potuto  stabilire  con  ricerche  eseguite  non  solo  nel 
cane,  ma  anche  in  altri  mammiferi,  che  cioè  al  primo  appa- 
rire dei  sintomi  che  accennano  al  manifestarsi  della  malattia 
il  microrganismo  incomincia  a  presentarsi  in  una  certa  ab- 
bondanza entro  alle  cellule  nervose;  e  che  il  corno  d'Àmmone 
è  una  delle  regioni,  nelle  cui  cellule  esso  di  solito  dapprima 
compare.  Anche  questa  relazione,  data  la  natura  di  questa 
forma  morbosa,  essenzialmente  caratterizzata  da  fenomeni  di 
alterata  funzionalità  del  sistema  nervoso,  non  è  certamente 
priva  di  interesse. 

Nel  gatto,  nel  coniglio,  negli  altri  piccoli  mammiferi,  resi 
sperimentalmente  idrofobi,  il  parassita  si  ritrova  con  le  stesse 
leggi  di  distribuzione,  con  le  medesime  proprietà  e  fine  strat- 
tura. Mi  limiterò  a  ricordare  che  nel  coniglio  esso  non  rag- 
giunge mai  un  notevole  sviluppo  ;  le  più  grosse  forme  che  io 
ho  potuto  osservare  presentavano  al  massimo  8-10  ;j.  di  massimo 
diametro,  anche  in  questa  specie  nel  corno  d'Ammone,  la 
maggior  parte  di  esse  si  mantiene  sotto  limiti  più  bassi,  però 
lasciano  sempre  riconoscere  la  tipica  struttura  interna  sopra 
descritta. 

E  sempre  la  medesima  tipica  struttura  e  modalità  di  di- 
stribuzione noi  troviamo  nei  mammiferi  che  hanno  contratto 
la  rabbia  naturalmente. 

Le  numerose  ricerche  eseguite  in  questi  ultimi  tempi  su 
svariate  specie  dimostrano  all'evidenza  questa  mia  afferma- 
zione; è  in  seguito  ad  esse  anzi  ohe  noi  siamo  ora  in  pos- 
sesso di  quel  metodo  sicuro  per  la  diagnosi  rapida  della  rab- 
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bia,  ohe  invano  si  era  cercato  nelle  peculiari  alterazioni  del 
tessuto  nervoso.  Naturalmente,  anche  Tuomo  rientra  nella 
legge  generale. 

Nell'uomo,  come  ho  scritto  nella  mia  prima  comunica- 
zione, io  aveva  bensì  potuto  constatare  la  presenza  del  micror- 
ganismo nelle  cellule  di  Purckinje  del  cervelletto  di  una  vecchia 
morta  di  rabbia  in  seguito  a  morsicatura  di  un  cane  idrofobo, 
ma  la  mancanza  del  materiale  mi  aveva  impedito  quella  ri- 
cerca sistematica  nelle  diverse  parti  del  sistema  nervoso  che 
è  stata  poi  eseguita  dagli  altri  osservatori.  Ritrovato  dal 
Daddi{4:)  in  tre  casi,  dal  Face  (15)  in  quattro,  il  parassita  è 
stato  poi  minutamente  studiato  nella  sua  distribuzione  nel 
caso  descritto  dal  Bertarelli  e  Volpino  (7),  e  in  quello  ultima- 
mente riferito  dalla  Luzzani  (17). 

Questi  studi  che  dimostrano,  come  del  resto  era  preve- 
dibile, la  costante  presenza  dell'  agente  patogeno  anche  nel- 
V  uomo  rabbioso,  provano  inoltre,  che,  anche  nell'  uomo,  il 
parassita  nella  sua  localizzazione  e  distribuzione  si  comporta 
come  negli  altri  mammiferi. 

Se  noi  raggruppiamo  ora  tutti  questi  fatti,  aggiungendo 
quanto  ho  in  questi  ultimi  giorni  reso  noto,  che  anche  in 
quelle  specie  di  uccelli  (oche)  nelle  quali  si  può  riprodurre 
l'infezione  rabica,  si  osserva  il  microrganismo  nei  suoi  stadi 
endocellulari  tipici,  noi  possiamo  ora  affermare  che  in  tutti  gli 
animali  che  hanno  contratto  V  infezione  rabica  —  sia  naturale  ov- 
vero  provocata  eperimentalmente  —  ai  può  riscontrare  il  parassita 
da  me  descrittoci  che  si  ritrova  soltanto  in  questa  infezione  della 
quale  deve  considerarsi  V  agente  specifico. 

Questi  i  più  importanti  dati  di  fatto  che  le  mie  ricer- 
che hanno  messo  in  evidenza  e  che  io  ritengo  mi  permettano 
la  conclusione  ora  esposta. 

La  conferma  di  questi  fatti  e  venuta  con  sollecitudine 
e  completa  da  parte  di  numerosi  ricercatori  —  dal  Daddi  (4) 
mediante  osservazioni  su  abbondante  e  svariato  materiale 
(uomo,  cane,  coniglio),  dal  Bertarelli  e  dal  Volpino  (uomo,  cane. 
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coniglio  (6,  6,  7,  8,  9)),  dal  Martinottì  (10),  dal  Quartieri  (11), 
dal  CeUi  e  Di  Blasi  (12-13),  dal  Pace  (16),  dal  D'Amato  (14),  dal 
Bo8c  (16),  dalla  Luzzani  (17). 

Ma  queste  oomunicazioui  poco  aggiungono  a  quello  che 
io  avevo  di  già  reso  noto,  per  quanto  si  riferisce  alla  distri- 
buzione, alla  sede,  alla  struttura  delle  forme  parassitarie, 
quindi,  pur  riconoscendone  il  valore,  mi  limito  ad  accennarle, 
avendo  di  già  messo  in  rilievo  la  parte  che  gli  altri  hanno 
avuto  nello  studio  della  rabbia  nell'  uomo. 

Le  successive  ricerche  si  sono  inoltre  rivolte  a  stabilire 
alcune  proprietà  del  parassita  che  meritano  di  essere  ri- 
cordate. 

Fin  dalla  mia  prima  nota  io  faceva  rilevare,  che,  paral- 
lelamente alle  note  proprietà  del  sistema  nervoso  degli  ani- 
mali rabbiosi  di  conservare  inalterata,  entro  certi  limiti  di 
tempo,  la  virulenza  malgrado  V  avanzata  putrefazione  e  di 
mantenerla  inalterata  nella  glicerina,  il  microrganismo  da  me 
descritto  conserva  la  sua  vitalità  e  le  sue  proprietà  caratteri- 
stiche, malgrado  la  putrefazione,  dopo  l' immersione  prolun- 
gata nella  glicerina. 

Nella  seduta  della  Società  Medica  di  Pavia  del  26  giugno 
dello  scorso  anno  (vedi  Bollettino,  1903,  n.  4,  verbali  delle  Adu- 
nanze, pag.  XXXVIII)  io  accennava  inoltre  che  le  forme  en- 
docellulari del  parassita  vengono  rapidamente  distrutte  dagli 
alcali  caustici,  anche  in  soluzione  debole,  sono  invece  dotate 
di  grande  resistenza  verso  gli  acidi  minerali,  nei  quali  si  man- 
tengono inalterate  nella  loro  forma  e  dimensioni. 

Lo  studio  del  modo  di  comportarsi  del  microrganismo  di 
fronte  ad  altri  svariati  agenti  è  stato  poi  eseguito  dal  Daddij 
dal  Bertarelli,  dal    Volpino,  dal  D^  Amato. 

Il  Daddi  ha  esperimentato  su  pezzetti  di  corno  d*Ammone 
e  di  cervelletto  di  un  cane  morto  di  rabbia  sperimentale, 
messi  in  sacchetti  di  celloidina  ed  introdotti  nel  peritoneo 
di  conigli.  Dopo  3  giorni,  nei  preparati  fissati  conveniente- 
mente e  colorati  col  metodo  del  Mann,  egli  ritrovò  dei  cor- 
picciuoli  colorati  in  rosso,  numerosi,  che  ricordavano  i  corpi 
da  me  descritti,  sebbene  diversi  per  forma  e  volume  da  quelli 
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che  esistevano  nelle  porzioni  non  assoggettate  ad  alcun  trat- 
tamento: dopo  4  giorni  i  corpi  erano  molto  più  numerosi  e 
molto  più  piccoli.  L' A.  ritiene  che  questi  corpicciuoli  si  deb- 
bano interpretare  come  forme  parassitarie,  non  può  decidere 
se  si  tratta  d' individui  giovani  o  del  prodotto  della  prolife- 
razione dei  parassiti,  oppure  di  uno  stato  di  degenerazione 
dei  medesimi  ;  ricorda  però  che  il  contenuto  dei  sacchetti  di 
celloidina  inoculata  nei  conigli  li  rese  idrofobi. 

Il  Daddi  poi  ha  seguito  il  parassita  nel  sistema  nervoso 
assoggettato  all'essiccamento,  e  l'ha  potuto  rilevare  con  chia- 
rezza fino  al  4^  giorno  nel  corno  d' Ammone  e  nel  cervelletto, 
sebbene  si  presentasse  raggrinzato. 

Il  Bertarelli  ha  sottoposto  a  diverse  influenze  (essicca- 
mento, calore,  putrefazione,  glicerina,  acqua,  soluzione  fisio- 
logica) il  sistema  nervoso  di  animali  morti  per  inoculazione 
di  virus  fisso,  o  di  strada,  o  per  rabbia  naturale. 

Con  una  serie  sistematica  di  ricerche  ha  stabilito  che  il 
microrganismo  con  tutti  questi  mezzi  non  si  altera  sensibil- 
mente, 0  al  più  si  tratta  di  una  modificazione  sempre  leg- 
giera, fino  a  che  si  mantiene  la  virulenza  del  materiale  esa- 
minato. 

Il  Volpino  che  certo  non  poteva  essere  a  cognizione  di 
quanto  io  aveva  soltanto  riferito  alla  Società  Med.  Chirurg. 
di  Pavia,  ritrova  alla  sua  volta  la  differente  resistenza  del 
parassita  nella  soluzione  di  potassa  caustica  al  33  ^/^  e  nelle 
diverse  soluzioni  di  acido  acetico  :  mette  inoltre  in  evidenza 
che  il  microrganismo  è  molto  ricco  di  composti  fosforati  più 
di  qualunque  parte  della  cellula  nervosa. 

II  i>'  Amato  in  frammenti  di  corno  d' Ammone  di  animali 
rabbiosi  inoculati  sottodura  ad  altri  animali,  ritrova  dopo  qual- 
che giorno  il  protozoo  inalterato.  Nel  breve  riassunto,  che  solo 
finora  conosco,  della  comunicazione  di  questo  A.  non  è  accen- 
nato al  periodo  di  tempo  trascorso  prima  di  procedere  all'esame* 

»      * 

Con  questa  breve  rassegna  il  mio  compito,  da  un  punto 
di  vista  puramente  dottrinale,  sarebbe  esaurito.  La  mia  espo- 
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8ÌZÌ0U6  ò  riuscita  di  necessità  frammentaria,  perchè  si  tratta 
di  fatti  ohe  in  molti  punti  non  sono  ancora  ben  Qhiariti,  e  sol- 
tanto con  un  ulteriore  lavoro  potranno  essere  armonicamente 
collegati  tra  di  loro.  Sebbene  ancora  incomplete,  queste  ricer- 
che hanno  però  di  già  trovato  una  brillante  applicazione,  e  sa 
questa  credo  doveroso  di  soffermarmi  e  di  metterla  in  rilievo. 

Nella  mia  prima  nota,  riferendo  i  risultati  ottenuti  dallo 
studio  del  sistema  nervoso  di  alcuni  cani  rabbiosi  vaganti,  io 
esprimevo  la  speranza  ohe  i  nuovi  reperti  potessero  fornire  un 
mezzo  per  la  diagnosi  sicura  dell'idrofobia  molto  più  rapido 
che  non  i  metodi  attualmente  in  uso.  Anche  il  Daddi  non  ha 
trascurato  di  accennare  alla  possibilità  di  una  utile  applica- 
zione pratica  dei  nuovi  risultati. 

L^  mie  successive  ricerche  hanno  dimostrato  che  un  tale 
metodo,  per  diagnosticare  con  sicurezza  e  con  sollecitudine 
questa  forma  morbosa,  in  quei  casi  che  comunemente  si  presen* 
tane,  noi  lo  possediamo  ora  con  la  ricerca  dèi  parassita  specifico. 

Difatti  nel  sistema  nervoso  di  numerosi  animali  sospetti 
idrofobi,  che  mi  sono  stati  trasmessi  gentilmente  da  vari  Isti- 
tuti antirabioi,  io  ho  potuto  con  regola  quasi  costante  rile- 
vare il  parassita  in  quei  soggetti  che  la  prova  biologica  di- 
mostrò sicuramente  rabbiosi  :  io  ho  potuto  inoltre  dimostrare 
che  per  questa  diagnosi,  nella  massima  parte  dei  casi,  è  suffi- 
ciente la  ricerca  delle  forme  endocellulari  del  microrganismo 
nel  solo  corno  di  Ammone,  regione  ohe  non  deve  mai  essere 
trascurata  perchè  permette  di  stabilire  un  giudizio  sicuro  anche 
quando  la  ricerca  nelle  altre  parti  è  difficile  ovvero  infrut- 
tuosa. 

Naturalmente,  applicando  questo  metodo,  converrà  tener 
sempre  presente,  che  le  forme  del  microrganismo  che  sole 
finora  conosciamo  hanno  talvolta  una  distribuzione  diversa 
da  quella  tipica  che  ho  sopra  ricordato  ;  inoltre,  che  esse  ap- 
pariscono in  un  certo  numero  entro  alle  cellule  nervose,  solo 
quando  compaiono  i  sintomi  della  malattia,  e  perciò  negli  ani- 
mali che  si  trovano  nel  periodo  d'incubazione,  si  può  avere 
una  apparente  contraddizione  tra  il  reperto  microscopico  ed 
il  risultato  delle  inoculazioni  negli  animali  di  prova. 
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Questi  fatti  impongono  una  ricerca  completa  delle  di- 
verse parti  del  sistema  nervoso,  quaado  il  risultato  è  stato 
negativo  nel  corno  di  Ammone,  e  dato  anche  un  esito  gene- 
rale infruttuoso,  non  permettono  di  escludere  in  modo  reciso 
che  l'animale  non  fosse  eventualmente  infetto. 

Ma^  all'atto  pratico,  ciò  accade  ben  di  rado  e  invece  si 
può  quasi  sempre,  come  l'esperienza,  dirò  quasi  giornaliera, 
oramai  me  lo  dimostra,  mediante  la  ricerca  del  parassita  sta* 
bilire  con  certezza  V  infezione  quando  è  appunto  necessario  di 
determinarla  con  sollecitudine,  per  provvedere  senza  indugio 
alla  cara  degli  individui  lesi. 

E  questo,  risulta  nel  modo  più  evidente  non  solo  dalle  mie 
ricerche,  condotte  su  88  animali  sospetti  rabbiosi,  ma  anche 
da  quelle  pubblicate  dal  Volpino,  che  su  altri  37  casi  ha  avuto 
la  più  esatta  corrispondenza  tra  la  ricerca  del  microrganismo 
e  la  prova  biologica. 

Se  a  tutti  questi  si  aggiungono  i  18  casi  del  Daddi, 
senza  contare  altri  pochi  di  altri  osservatori,  ed  altri  70  e 
più  che  negli  ultimi  mesi  sono  stati  raccolti  e  sempre  con  lo 
stesso  risaltato  dalla  Luzzani  e  da  Macchi,  in  questo  Labora- 
torio di  Patologia  generale,  io  credo  che  di  fronte  a  cosi  nu* 
merosa  statistica  non  sia  più  lecito  il  dubbio  sull'importanza 
e  sull'utilità  del  nuovo  mezzo  diagnostico. 

Questo  continuo,  regolare  ripetersi  dei  medesimi  reperti 
è  certamente  uno  dei  più  validi  argomenti,  oltre  ai  criteri 
morfologici,  a  favore  della  natura  parassitaria  specifica  delle 
particolari  formazioni  che  io  ho  potuto  mettere  in  evidenza 
nelle  cellule  nervose  dei  mammiferi  idrofobi. 

Io  non  mi  nascondo  che  questa  mia  interpretazione  po- 
trà sollevare  dei  dubbi  e  ad  essa  si  potrà  muovere  qualche 
obbiezione,  però,  fino  ad  ora,  che  io  conosca,  una  sola  ne  è 
stata  formulata  con  precisione. 

Lo  Schuder  avendo  sottoposto  il  virus  rabico  alla  filtra- 
zione ha  ottenuto  in  alcuni  casi  il  passaggio  dell'agente  mor- 
boso attraverso  a  candele  che  non  si  lasciavano  attraversare 
dal  vibrione  del  colera.  Questo  fatto,  del  resto  già  noto  per 
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precedenti  ricerche,  è  sa£Sciente  allo  Sckilder  per  affermare 
con  recisione  ohe  il  microrganismo  da  me  descritto,  le  cui 
dimensioni  vanno  da  ji.  1  a  diametri  molto  più  grandi;  non 
può  essere  l'agente  specifico  della  malattia. 

Per  riguardo  a  questa  obbiezione  apparentemente  cosi 
grave,  io  non  posso  ora  che  ripetere  quanto  ho  di  già  avuto 
l'onore  di  dire  a  questo  proposito  alla  riunione  della  Società 
Italiana  di  Patologia  ohe  ebbe  luogo  a  Firenze  nello  scorso 
ottobre. 

Finora  io  ho  potuto  mettere  in  evidenza  soltanto  alcuni 
stadi  del  ciclo  evolutivo  del  microrganismo,  e  più  precisa- 
mente quelli  che  si  osservano  entro  alla  cellula  nervosa;  tutto 
ci  fa  supporre  che  esistano  altre  forme  finora  ignote,  per  la 
ragione  che  in  parti  e  in  organi  virulenti  mancano  rappre- 
sentanti delle  forme  conosciute. 

Ora  tra  questi  stadi  che  ancora  non  si  sono  messi  in  evi- 
denza è  verosimile  che  ne  esistano  di  quelli  assai  piccoli,  per- 
chè anche  tra  le  forme  ben  riconoscibili  per  la  loro  struttura 
ve  ne  sono  di  quelle  di  diametri  veramente  minimi.  Dato  que- 
sto, non  fa  meraviglia  che  le  forme  più  piccole  possano  tal- 
volta passare  attraverso  i  pori  della  porcellana  e  che  quindi 
il  filtrato  possa  riprodurre  la  malattia  col  suo  quadro  classico: 
tra  i  risultati  delle  esperienze  di  filtrazione  del  virus  e  il  re- 
perto morfologico  non  si  vede  invero  contraddizione  alcuna. 

Queste  considerazioni,  insieme  a  quelle  che  a  questo  ri- 
guardo hanno  poi  giustamente  esposto  il  Bertarelli  e  il  Vol^ 
pino  e  il  Cdli  e  Di  Biasio  mi  dispensano  di  ritornare  ora  sulla 
questione  con  nuovi  argomenti. 

Si  potrebbe  discutere  suU'  obbiezione  se  l' intero  ciclo  di 
sviluppo  del  parassita  fosse  ben  conosciuto,  per  ora,  esistendo 
ancora  in  questo  delle  notevoli  lacune,  il  passaggio  del  virus 
rabico  attraverso  alla  candela  non  ha  affatto  quel  valore  in 
senso  contrario  alla  mia  interpretazione,  quale  con  leggerezza 
gli  ha  voluto  attribuire  lo  Schiider,  che  sarebbe  stato  deside- 
rabile avesse  almeno  letto  con  maggiore  attenzione  le  mie 
note,  se  voleva  dispensarsi  dal  fare  qualche  preparato  prima 
di  enunciare  dei  giudizi  cosi  recisi.  E  debbo  ricordare  che  gli 
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AA.  italiani  ora  citati,  sulP  interpretazione  dei  fatti  da  me 
resi  noti  e  da  loro  confermati,  hanno  creduto  di  mantenersi 
in  riserbo:  riserbo  che  io  comprendo  pienamente  data  la  scar- 
sità e  incompletezza  delle  loro  osservazioni. 

Nessun  dato  quindi,  per  il  momento,  che  si  opponga  alle 
conclusioni  che  io  ho  formulato  attenendomi  unicamente  ai 
fatti.  Alle  ricerche  ulteriori  (e  la  speranza  è  giustificata 
quando  si  ripensi  al  cammino  percorso  in  cosi  breve  periodo 
di  tempo)  il  metterne  in  luce  di  nuovi  in  appoggio  a  quelli 
di  già  cosi  convincenti,  ed  il  completare  nei  particolari  il 
quadro  che  io  ho  potuto  tracciare  nelle  sue  linee  generali. 

Pavia,  20  febbraio  1904. 
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Spiegazione  delle  figure. 

FiauRA  1.  —  Da  una  sezione  di  corno  di  Ammone  di  un  cane  inoculato 
sottodnra  con  virus  di  strada,  morto  di  rabbia  furiosa  dopo  15  giorni. 

—  Fissazione  in  liquido  di  Zenker:  colorazione  col  metodo  del  Mann. 
Obb.  apocr.  mm.  2.  Zeiss  immers.  omog.  apert.  1. 80.  Oc.  comp.  6, 
tubo  160  mm. 

Figura  2.  —  Da  una  sezione  di  corno  d' Ammone  di  un  bambino  morto  di 
rabbia  furiosa  in  seguito  a  morsicatura  di  un  cane  idrofobo.  (Da  un 
preparato  della  Luzzani).  —  Fissazione  in  liquido  di  Zenker  :  colo- 
razione col  metodo  del  Mann.  Obb.  ^\^^,  semiapocr.  imm.  omog.  Ko- 
ristka.  Oc.  comp.  4,  tubo  160  mm. 

Figura  8.  —  Da  una  sezione  di  corteccia  cerebrale  di  un*  oca  morta  di 
rabbia,  18  giorni  dopo  l'inoculazione  sottodurale  di  virus  di  strada. — 
Fissazione  in  sublimato  acetico  :  colorazione  col  metodo  del  Mann. 
Obb.  ^1^5,  semiapocr.  imm.  omog.  Koristka.  Oc.  comp.  6,  tubo  160 mm. 

Figura  4.  —  Cellule  nervose  contenenti  parassiti  isolate  dal  corno  di 
Ammone  di  un  cane  morto  di  rabbia  furiosa,  14  giorni  dopo  l' inocu- 
lazione endocranica  di  virus  di  strada.  —  Alcool  al  terzo,  glicerina. 

—  Obb.  ^{^3,  semiapocr.  imm.  omog.  Koristka,  oc.  comp.  6;  tubo  160  mm. 

Tutte  le  figure  vennero  disegnate  con  V  aiuto  della  camera  chiara 
Koristka,  mod.  Apàthy. 
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DI  UN  TUMOKE  A  FOKIkIA  ENCONDROMATOSA 
SVILUPPATOSI  NELLA   PAKETE   DI   UNA  VENA. 

(Con  nna  tavola  in  ziucotipia  e  una  in  collotipia). 


DoTT.  LUIGI  PICCHI,  1»  AIUTO. 


Nel  decembre  1902  cessava  di  vivere  nel  2®  turno  me- 
dico di  S.  M.  Nuova,  diretto  dal  prof.  Bantij  G.  R.  di  70 
anni,  malato  da  vario  tempo  per  emorragia  cerebrale  con 
successiva  emiplegia;  causa  della  emorragia  era  stata  Parte- 
riosclerosi. 

Durante  la  sua  degenza  nello  Spedale  il  G.  aveva  pre- 
sentato un  tumoretto  molto  dolente,  mobile,  sotto  la  cute  della 
faccia  palmare  dell'avambraccio  sinistro. 

Questo  tumoretto,  diagnosticato  neuroma  per  il  suo  ca- 
rattere di  dolorabilità,  durava,  a  dir  del  paziente,  da  oltre 
20  anni  sempre  invariato  nelle  sue  condizioni  di  volume,  mo- 
bilità e  dolorabilità. 

Non  essendo  richiesta  la  necroscopia,  dopo  20  ore  dalla 
morte  fu  asportato  il  tumore  per  poterlo  studiare:  in  vita  il 
malato  non  aveva  mai  voluto  sottomettersi  all'  asportazione. 

Di  forma  leggermente  ovalare  col  diametro  massimo  pa- 
rallelo all'asse  dell'arto,  presentava  la  faccia  interna  legger- 
mente più  pianeggiante  dell'esterna  (fìg.  1  a),  misurava  10  mil- 
limetri in  lunghezza,  8  circa  in  larghezza  e  poco  meno  nel  suo 
spessore. 

Tolto  dal  posto  mostrò  chiaramente  di  non  aver  nessuno 
stretto  rapporto  ne  con  la  pelle  che  lo  copriva  ne  con  le  apo- 
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neurosi  dei  muscoli  sottostanti,  ma  solo  con  un  cordone 
biancastro  di  apparenza  fibrosa  che  inserito  alle  due  estremità 
continuava  in  alto  e  in  basso. 

Esaminato  attentamente  questo  cordone  potei  vedere  che' 
si  trattava  di  un  vaso  sanguigno  a  pareti  assai  inspessite  col 
lume  sempre  pervio  per  quanto  assai  sottile. 

Questo  vaso,  pervio  tanto  nelP  estremo  superiore  che  nel- 
l'inferiore del  tumore,  si  continuava  intimamente  aderente  ad 
esso;  era  una  vena  con  il  tumore  sviluppato  nella  sua  parete. 

L'esame  macroscopico  del  tumore  inciso  a  tutto  spessore 
mostrò  che  consisteva  essenzialmente  di  una  cassula  bianca- 
stra fibrosa  e  di  un  tessuto  proprio,  grigio  roseo,  con  qualche 
punteggiatura  giallastra.  La  durezza  del  nodulo  era  discreta, 
la  consistenza  abbastanza  notevole,  elastica.  Essendo  piccolo 
e  interessandomi  conservare  i  rapporti  col  vaso  potei  fare  solo 
tre  fissazioni,  alcool,  bicromato  e  miscela  del  Flemming.  Incluso 
in  celloidina  e  una  piccola  parte  in  paraffina  è  stato  da  me 
sezionato  e  colorato  variamente. 

Le  sezioni  praticate  sul  peduncolo  a  varia  distanza  dal 
tumore,  hanno  confermata  la  costituzione  del  medesimo;  si 
tratta  di  una  vena  di  piccolo  calibro  con  la  parete  fortemente 
inspessita  per  proliferazione  assai  vegetante  delP  intima  e  in- 
spessimento  della  media  (fig.  2). 

In  queste  sezioni,  oltre  il  connettivo  che  accompagna  il 
vaso  si  vedono  altri  pochi  vasellini  sottili  e  qualche  fascio 
nervoso;  nella  sezione  del  tumore  praticata  a  tutto  spessore 
sì  trova  che  il  vaso  ha  il  suo  lume  ridotto  a  fessura  e  ohe  il 
tumore  è  essenzialmente  divisibile  in  due  parti,  una  cassula 
fibrosa  e  un  tessuto  cellule-vascolare  interno. 

Osservando  la  cassula  in  una  sezione  completa,  si  vede 
come  essa  risulta  dallo  sdoppiamento  con  iii spessimento  di 
una  parte  della  parete  del  vaso   al  quale  aderisce  il  tumore. 

Essa,  prevalentemente  formata  da  connettivo  fibroso  a 
grossi  fasci,  contiene  nel  suo  spessore  vasellini  sanguigni  a 
pareti  piuttosto  grosse,  filetti  nervosi  discretamente  abbon- 
danti formati  da  più  fibre  riunite  in  un  unico  nervo  senza 
tramezzi  connettivali  e,  qua  e  là,  fibro-cellule  muscolari  liscie. 
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Queste  fibro-cellnle  sono  più  abbondanti  in  quella  parte  di 
cassula  che  è  in  intimo  contatto  col  lume  venoso,  e  che  fa 
parte  naturalmente  della  parete  vasale. 

I  nervi  non  appariscono  alterati. 

La  colorazione  col  metodo  del  Van  Giesouy  mostra  nella 
cassula  una  abbondanza  notevole  di  connettivo  a  fasci  piut- 
tosto grossi:  la  colorazione  con  Torceina  metodo  Livini^  mo- 
stra nella  medesima  una  ricchezza  quasi  uguale  in  fibre  ela- 
stiche. 

Queste  fibre  hanno  disposizione  irregolare  a  decorso  ge- 
neralmente circolare,  alcune  sono  grosse  con  forma  assai 
ondulata,  altre  più  numerose  sottili  e  corte;  nella  parte 
esterna  della  cassula  abbondano  le  più  grosse,  nella  parte 
interna  le  più  sottili. 

I  vasi  della  cassula  sono  provvisti  di  fibre  elastiche;  al- 
cuni anche  di  calibro  piccolo  hanno  le  fibre  elastiche  Den 
disposte  e  regolari. 

II  tessuto  proprio  del  tumore  consiste  di  cellule^  sostanza  in- 
tercellulare e  vasi. 

Le  cellule  (figg.  4,  8  e  9)  sono  di  forma  generalmente  ro- 
tondeggiante, alcune  lievemente  ovalari  (fig.  9),  sono  scarsa- 
mente provviste  di  protoplasma  che  circonda  il  nucleo,  quasi 
sempre  uniformemente.  Poche  cellule  hanno  il  nucleo  eccen- 
trico. 

Misurano  da  6  a  14  |i  di  diametro  le  più  quasi  uniforme- 
mente 10  [j.. 

Il  protoplasma,  nelle  sezioni  che  sono  state  fissate  in 
Flemming  e  colorate  con  la  safranina,  apparisce  quasi  omo- 
geneo con  un  colore  lievemente  giallognolo;  con  forti  ingran- 
dimenti in  alcune  cellule  si  riesce  a  intravedere  una  strut- 
tura lievemente  e  finamente  granulosa. 

Quasi  tutte  le  cellule  presentano,  quando  sono  state  fis- 
sate dall'acido  osmico,  qualche  granulo  di  grasso  nella  parte 
immediatamente  perinucleare  del  loro  protoplasma  (fig.  8). 

In  alcune  limitate  zone  del  tumore  e  come  più  sotto  dirò 
air  intorno  di  alcuni  vasi,  si  osserva  un'  altra  varietà  di  cel- 
lule. Cellule  ovali  allungate,    quasi   affusate  che  hanno  tutto 
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r  aspetto  di  fibroblasti  ;  anche  in  esse  V  acido  osmico  mostra 
poche  goccio  di  grasso  nel  protoplasma. 

I  nuclei  rotondi  quasi  tutti  uguali,  tranne  alcuni  di  que- 
sta seconda  varietà  cellulare  che  sono  più  piccoli,  misurano  in 
media  5  (jl  di  diametro,  hanno  un  reticolo  di  cromatina  leggero 
e  regolare  ohe  prenda  intensamente  i  soliti  colori  nucleari.  Sono 
quasi  sempre  unici  nelle  cellule  e  come  ho  accennato  poco 
fa  quasi  sempre  centrali. 

Poche  cellule  ne  contengono  due  (fig.  8),  pochissime  tre, 
in  questo  caso  la  cellula  è  quasi  tutta  occupata  da  nuclei  e 
scarsissimo  ne  è  il  protoplasma. 

Le  cellule  tutte,  diffuse  irregolarmente  nel  tessuto,  sono 
contenute  in  una  cassula  (figg.  4,  6,  8  e  9)  :  quando  le  cellule 
sono  distanti  fra  loro,  le  cassule  sono  ben  visibili:  quando  in- 
vece sono  addensate  non  si  vedono  distinte,  ma  solo  con  arti- 
fizi d'illuminazione  e  possibile  dimostrarle;  queste  cassule  sono 
sottili,  formate,  sembra,  da  un  addensamento  della  sostanza 
ialina  intercellulare  con  qualche  filamento  connettivale  sotti- 
lissimo, non  contengono  ohe  una  cellula  per  ognuna:  due  cel- 
lule dentro  una  unica  cassula  ho  potuto  vederle  soltanto  in 
due  o  dre  sezioni.  Il  protoplasma  cellulare  dóve  la  fissazione 
non  lo  ha  retratto  (fig.  4)  à  aderente  uniformemente  alla  fac- 
cia interna  della  cassula  stessa:  dove  invece  è  retratto  (fig.  9) 
è  possibile  che  lasci  vedere  uno  spazio  vuoto  fra  se  e  la  pa- 
rete della  cassula. 

Le  colorazioni  con  il  bleu  policromo  di  Unna  o  con  la 
pironina,  mostrano  che  il  protoplasma  di  alcune  rarissime 
cellule  degli  accumuli  cellulari  perivasali,  ha  affinità  con  que- 
sti colori  come  le  cellule  plasmatiche  e  come  queste  appa- 
risce finamente  granuloso. 

La  sostanza  intercellulare  apparisce  con  le  colorazioni  or- 
dinarie omogenea:  è  abbondantissima  in  qualche  zona  del 
tumore  dove  le  cellule  scarseggiano  e  scarsissima  invece  dove 
le  cellule  sono  più  fitte  (figg.  3  e  6). 

Trattata  con  le  colorazioni  specifiche  del  connettivo,  mo- 
stra di  esser  provvista  di  fini  fibrille  connettivali,  le  quali 
SODO  assai  più  visibili  che  altrove    alP  intorno   delle    cellule, 
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venendo  quasi  a  far  parte  della  cassala  delle  medesime,  e  in- 
tomo ad  alcuni  vasi  come  accennerò  in  seguito. 

La  colorazione  con  Torceina  fatta  coi  diversi  metodi,  di- 
mostra in  questa  sostanza  intercellulare  V  assenza  assoluta 
delle  fibre  elastiche,  le  quali  sono  limitate  alla  cassula  del  tu- 
more, e  non  le  dà  nessun  colore  proprio,  restando  essa  com- 
pletamente scolorata. 

I  colori  protoplasmatici  acidi  comuni  (eosina,  orange,  au- 
rantia,  ecc.),  le  danno  una  lieve  sfumatura  di  colore:  la  sa- 
franina  acquosa  mostra  di  avere  con  essa  una  maggiore  affinità 
che  coi  nuclei  e  corpi  cellulari,  perchè,  nel  processo  di  deco- 
lorazione con  olio  di  garofani  e  con  V  alcool  assoluto,  resta 
più  aderente  a  lei  che  alle  cellule  e  chiaramente  più  in  cor- 
rispondenza delle  cassule  e  fra  cellula  e  cellula  dove  queste 
sono  fitte  che  nei  punti  dove  le  cellule  scarseggiano,  dove  cioè 
parrebbe  che  questa  sostanza  intercellulare  dovesse  essere  più 
addensata. 

II  Kémschwartz  le  dà  un  colore  uniformemente  brunastro  : 
tionina  o  toluidina  (reazione  della  mucina)  non  le  danno  nes- 
sun colore  ;  soltanto  con  la  seconda  mi  è  stato  possibile  riscon- 
trare intorno  a  qualche  vaso  rare  zone  di  colorazione  rosea 
violacea  tipica  della  degenerazione  mucosa. 

La  vesuvina,  pur  colorando  cellule  e  sostanza  intercellu- 
lare, non  mostra  nessuna  speciale    affinità    con  la  medesima. 

L'abbondanza  dei  vasi  è  quella  che  pili  colpisce  l'osser- 
vatore. 

Questi  vasi,  talvolta  più  lacune  o  cavità  telangettasiche 
che  vasi,  si  presentano  prevalentemente  sotto  tre  tipi  dif- 
ferenti. 

Alcuni  lumi  vasali  sono  circondati  da  una  parete  fibrosa 
a  strati  concentrici  senza  quasi  elementi  cellulari  fra  le  fibre 
di  connettivo,  sono  generalmente  i  più  larghi  e  in  essi  si  rico- 
nosce un  sottile  endotelio  a  uno  strato  cellulare  unico. 

Altri  hanno  una  parete  spessa,  sempre  ricca  di  fasci  con.- 
nettivali,  intercalati  però  da  cellule,  alcune  evidentemente 
connettivali  a  nucleo  piccolo  rotondeggiante  discretamente 
ricco  di  cromatina,  altre  certamente  muscolari  per  quanto  non 
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sia  chiaramente  dimostrabile  il  corpo  cellulare,  ma  solo  ben 
netto  il  nucleo  a  bastoncino.  L' endotelio  è  ben  visibile,  ì 
nuclei  delle  cellule  sono  ravvicinati  e  anche  in  alcuni  spor- 
genti verso  il  lume  del  vaso. 

Al  di  fuori  di  questa  parete,  intimamente  connesso  con 
essa,  un  ricco  mantello  formato  dalle  cellule  proprie  del  tu- 
more come  dirò  più  sotto. 

In  fine  il  terzo  tipo  di  vasi  sarebbe  rappresentato  da  un 
solo  endotelio  ;  sono  i  più  piccoli  e  si  trovano  immersi  nella 
massa  cellulare  che  forma  il  tumore. 

Due  alterazioni  si  possono  notare  nelle  pareti  di  questi 
vasi,  specialmente  in  quelli  del  2^  tipo;  una  vegetazione  del- 
l'endotelio che  apparisce  rigonfio,  ricco  di  cellule  e  sporgente 
nel  lume  vasale,  tanto  da  ridurlo  quasi  a  nulla:  e  una  trasfor- 
mazione ialina  del  connettivo  della  parete  che  perde  quasi  del 
tutto  la  struttura  lamellare. 

In  nessuno  dei  vasi  nell'  interno  del  nodulo  del  tumore 
esistono  fibre  elastiche,  le  quali  invece  sono  presenti  nei  vasi 
della  capsula  fibrosa  e  nella  capsula  stessa;  i  vasi  della  capsula 
hanno  1'  aspetto  quasi  normale,  soltanto  mostrano  una  forte 
proliferazione  e  rigonfiamento  dell'  intima,  che  somiglia  molto 
air  alterazion,e  riscontrata  nelP  intima  della  vena  che  fa  da 
peduncolo  al  tumore. 

Il  contea  uto  dei  vasi  e  delle  lacune  è  sangue,  il  quale  ha 
conservato  normale  il  suo  aspetto  e  il  contenuto  emoglobinico 
dei  globuli  rossi,  è  sangue  cioè  che  evidentemente  circolava; 
solo  in  pochissimi  vasi  si  nota  un  eccesso  di  globuli  bianchi. 

Interessante  assai  è  il  rapporto  fra  cellule  e  vasi  nell'in- 
terno del  tumore.  Le  cellule  si  addensano  intorno  ai  vasi  ;  più 
ci  si  allontana  dalla  parete  vasale  e  maggiore  è  la  quantità 
di  sostanza  intercellulare  rispetto  alle  cellule,  più  ci  si  avvi- 
cina e  maggiore  è  il  numero  delle  cellule  (figg.  5  e  8).  Alla 
periferia  di  qualche  vaso  è  possibile  vedere  un  intimo  rapporto 
fra  le  cellule  del  tumore  e  cellule  affusate  evidentemente  fibro- 
blasti  che  perpendicolari  al  vaso  si  addentrano  fra  le  cellule 
rotonde  tipiche  (fig.  8). 

È   possibile  che  questi   fibroblasti  si  tramutino  in  cellule 
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di  tumore?  Il  non  trovare  tutti  i  gradini  di.passaggio  fra  la 
cellula  fusata  e  le  cellule  tipiche  capsulate  del  tumore,  non  mi 
permette  di  affermarlo  recisamente,  ma  non  credo  però  nem- 
meno che  basti  per  negarlo  in  modo  assoluto. 

Da  quanto  sono  venuto  fin  qui  esponendo  che  diagnosi 
possiamo  noi  fare  di  questo  tumore? 

Ogni  celiala  è  nettamente  circondata  da  una  capsula  più 
o  meno  visibile;  la  sostanza  intercellulare  apparisce  omogenea, 
e  solo  colorazioni  speciali  vi  svelano  neir  interno  filamenti  di 
connettivo.  Questi  caratteri  non  permettono,  secondo  il  mio 
modo  di  vedere,  alcun  dubbio  circa  la  natura  cartilaginea  del 
tessuto  componente  il  tumore. 

Mi  potrà  venire  obiettato  che  le  reazioni  coloranti  tipiche 
della  cartilagine,  sia  adulta  che  fetale,  non  sono  riuscite  po- 
sitive nel  mio  caso.  E  vero,  ma  basta  questo  per  negarne  la 
natura  cartilaginea  ?  Se  si  trattasse  d' istologia  normale  que- 
sta obiezione  avrebbe  valore  fortissimo,  ma  bisogna  rammen- 
tare che  siamo  di  fronte  ad  un  tumore,  ad  un  tessuto  emi- 
nentemente patologico  :  ora  ci  è  noto  che  anche  il  tessuto 
osseo  e  lo  stesso  tessuto  cartilagineo,  possono  in  determinate 
condizioni  rispondere  alle  reazioni  coloranti  istochimiche  in 
modo  diverso;  cosi  la  sostanza  fondamentale  nell'osso  si  co- 
lora diversamente  quando  l'osso  è  a  tessitura  osteoide  o  di  osso 
adulto;  la  cartilagine  preferisce  all' ematossilina  il  carminio, 
quando  è  in  riposo  e  viceversa  quando  è  in  attività  prolife- 
rativa;  perchè  dunque  non  può  esser  possibile  che  un  tessuto 
cartilagineo  di  un  neoplasma  assuma  i  colori  specifici  diver- 
samente da  quello  che  fa  la  cartilagine  nell'individuo  normale? 

D'altra  parte  le  nostre  cognizioni  d'istoohimica  nei  tu- 
mori sono  sempre  tanto  elementari  che  non  credo  ci  sia  per- 
messo soltanto,  basandosi  su  fatti  di  colorazione,  negare  la 
natura  cartilaginea  di  un  tessuto  nel  quale  la  forma  istologica 
delle  oassule  che  racchiudono  le  cellule  e  l'aspetto  omogeneo 
della  sostanza  intercellulare  sono  tanto  simili  alla  cartilagine. 

Volendo  poi  anche  arrivare    alla  diagnosi    per    un'altra 
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via,  cioè  per  esclusione,  qual  tessuto  Deoplastico  può  essere 
confuso  con  quello  che  costituisce  il  tumore  da  me  descritto? 
Tenendo  conto  dell'ammassarsi  delle  cellule  intorno  ai 
vasi  si  potrebbe  prendere  per  un  peritelioma  :  di  nessun  al- 
tro tumore  potrebbe  trattarsi. 

In  favore  del  peritelioma  infatti  sta  la  gran  ricchezza  di 
vasi  e  Tessere  le  cellule  del  tumore  intorno  ai  vasi  tanto 
ammassate,  da  dare  nell'esame  coi  piccoli  ingrandimenti  F illu- 
sione della  disposizione  dei  linfociti  intorno  al  vaso  del  fol- 
licolo della  milza.  Però,  che  io  sappia,  le  cellule  del  perite- 
lioma non  sono  mai  cassulate,  sono  cubiche,  piatte  o  anche 
cilindriche,  disposte  ad  uno  strato  solo  o  a  più  strati  intomo 
al  vaso  dalla  parete  del  quale  prendono  origine,  talvolta  a 
colonne  radiate  quasi  come  le  colonne  di  cellule  epatiche  in- 
tomo alla  vena  centro-lobulare.  Un  leggero  reticolo  di  con- 
nettivo si  trova  fra  le  cellule  e  talvolta  può  riunirne  insieme 
varie  ad  isolotti.  Può  in  questo  connettivo  manifestarsi  una 
degenerazione  ialina,  ma  non  per  questo  può  assumere  la  forma 
di  cassula  intorno  alle  singole  cellule  e  tanto  meno  l'aspetto 
di  abbondante  sostanza  omogenea  che  ha  nel  mio  tumore. 

Nel  mio  tumore  le  cellule  sono  bensì  intorno  ai  vasi,  ma 
non  hanno  un  rapporto  tanto  diretto  con  la  parete  dei  me- 
desimi, rapporto  uguale  a  quello  che  le  cellule  di  un  tubo 
epiteliale  banno  con  la  membrana  di  sostegno,  come  spessis- 
simo si  riscontra  nei  periteliomi  ;  anzi  intorno  a  moltissimi 
vasi,  come  ho  notato,  sono  le  cellule  connettivali  affusate  a 
tipo  di  fibroblasti  che  sono  in  rapporto  con  la  parete  e  si  in- 
terpongono fra  questa  e  le  cellule  del  tumore  pur  essendo  esse 
in  intimo  contatto  con  queste. 

Sarà  stato  sempre  fino  dal  suo  primo  inizio  un  encon- 
droma ?  Sarà  un  nodulo  a  tessitura  di  encondroma  che  si  sarà 
sviluppato  come  tale  nella  parete  di  una  vena,  oppure  la  tes- 
situra encondromatosa  si  sarà  manifestata  in  un  tumore  di 
altra  natura  ? 

Se  noi  teniamo  presente  la  gran  ricchezza  di  vasi;  vasi 
a  parete  spessa  e  a  parete  semplice  tutti  uniformemente  privi 
di  tessuto  elastico  che  si  trovano  in    tutte  le  sezioni  del  tu- 
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more;  noi  dobbiamo  ammettere  che  l'elemento  vasale  ha  avuto 
una  buona  parte  nella  formazione  di  questo  nodulo  :  e  te- 
nendo conto  che  è  molto  più  semplice,  e  perciò  più  naturale, 
ammettere  la  trasformazione  encondromatosa  di  un'angioma 
che  quella  angiomatosa  di  un'encondroma,  possiamo,  con  molta 
probabilità  di  essere  nel  vero,  ritenere  che  nel  primo  princi- 
pio il  tumore  sia  stato  un  piccolo  angioma  nello  spessore  della 
parete  della  vena  proveniente  dai  vasa  vasorum  e  che  succes- 
sivamente nel  connettivo  peri-vasale  del  tumore  stesso  si  sia 
per  metaplasia  sviluppato  tessuto  oartilagiueo.  Questa  trasfor- 
mazione certo  deve  essere  stata  abbastanza  precoce,  perchè  il 
malato  rammentava  il  nodulo  sempre  dello  stesso  volume 
escludendo  un  lento  e  successivo  cambiamente  del  volume 
medesimo. 

L'età  stessa  del  tumore  ci  fa  escludere  qualunque  natura 
sarcomatosa  del  medesimo  :  la  presenza  dei  numerosi  filetti 
nervosi  nella  cassula  ci  spiega  l'eccessiva  dolorabilità  alla 
palpazione  che  in  vita  ha  fatto  considerare  questo  nodulo 
come  di  natura  nervosa. 

Sicché,  concludendo,  il  tumore  da  me  descritto  deve  consi- 
derarsi come  un'encondroma  telangettasico  e  l'interesse  suo 
risulta  dall' essersi  sviluppato  in  una  parete  di  una  vena,  sede 
che  per  quanto  io  sappia  non  è  stata  riscontrata  da  altri  :  e 
dalle  qualità  speciali  della  sostanza  fondamentale  relative  alle 
reazioni  coloranti. 

Descrizione  delle  figure  Tav.  XII  e  XIII. 

Tutte  le  figure  sono  riproduzioni  di  microfotografie  otte- 
nute direttamente  da  me  usando  il  microscopio  da  proiezione 
Koristka  posseduto  dall'Istituto  e  usato  per  le  dimostrazioni 
durante  le  lezioni. 

Ho  impiegata  luce  monocromatica  gialla  e  lastre  ortocro- 
matiche. 

La  lastra  sensibile  è  stata  sempre  posta  a  distanza  uguale 
(centimetri  56)  dal  piano  porta  oggetti  del  microscopio. 

Le  figure  1  e  2  riprodotte  in  zinco  (Tav.  XII)  sono  uguali 
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alla  negativa  originale;  le  figure  3  e  4  sono  ridotte  di  \;  le 
figure  5  a  9  sono  riprodotte  in  collotipia  direttamente  senza 
alcun  ritocco  dai  negativi  originali. 

Figura  1  (fissazione  in  Flemming,  colorazione  safranina,  ob.  Koristka 
70  millimetri).  —  Sezione  trasversale  del  tnmore  a  tutto  spessore: 
a  destra  e  in  basso  (a)  si  vede  la  superficie  pianeggiante  con  la 
quale  il  tumore  era  poggiato  sull'aponeurosi:  in  questo  lato  esiste 
una  sottile  fessura  cne  è  il  lume  della  vena. 

FiauRA  2  (fissazione  in  Flernming^  colorazione  safranina,  ob.  Koristka 
Bò  millimetri).  —  Si  vede  l'intima  della  vena  fortemente  vegetante, 
la  parete  inspessita  e  qualche  piccolo  vasellino  nello  spessore  della 
meaesima,  specialmente  nella  parte  sinistra  sulla  metà  della  sezione 
(a).  11  grasso  è  nero  fissato  con  l' acido  ohmico. 

Figura  8  (fissazione  bicromato,  colorazione  emallume,  ob.  Koristka,  2, 
oc.  Leitz  2  ortoscopioo).  ->  Sezione  del  tumore  a  piccolo  ingrandi- 
mento: si  notaraboondanza  dei  vasi  e  delle  cellule  all'intorno  dei 
medesimi;  in  alto  a  destra  (a)  zone  di  sostanza  cartilaginea  omo- 
genea quasi  completamente  prive  di  cellule. 

Figura  4  (fissazione  Flevaming,  colorazione  safranina,  ob.  Koristka  ^*, 
oc.  Leitz  2  ortoscopico).  —  Cellule  proprie  del  tumore  in  prossimità  di 
una  fessura  vasaio.  »Si  vedono  le  cellule  rotondeggianti  col  nucleo 
rotondo  per  lo  più  centrale  e  ben  netta  la  cassula  che  le  racchiude 
isolatamente. 

Figura  5  (fissazione  in  bicromato,  colorazione  emallume  e  Van-Gieson, 
ob.  Koristka  2,  oc.  Leitz2  ortoscopico).  —  Nella  parte  centrale  un  vaso 
tagliato  obbliquamente  circondato  da  cellule  nettamente  capsulate 
le  quali  continuano  verso  il  basso  e  verso  sinistra  più  o  meno  fitte 
e  confiuenti,  sempre  però  in  qualunque  punto  nettamente  circondate 
da  cassula:  a  metà  della  sezione  a  sinistra  un  vaso  circondato  da 
una  zona  ialina. 

Figura  6  (fissazione  Flemmig^  colorazione  safranina  di  Babes,  ob.  e  oc. 
come  tig.  5).  —  In  alto  a  destra  un  vaso  a  parete  spessa  quasi  omo- 
genea, circondato  da  cellule  scarse  e  distanti  fra  loro,  in  alcune  vi- 
sibilissima la  cassula:  in  alto  a  sinistra,  una  zona  quasi  omogenea 
senza  cellule  :  verso  il  mezzo  trovasi  un  vaso  a  parete  piuttosto  sot- 
tile senza  cellule  all'intorno:  in  basso  forte  accumulo  di  cellule  che 
per  la  loro  compattezza  (e  un  poco  per  la  inevitabile  sfocatura)  non 
lasciano  vedere  nettamente  le  cassule  che  le  circondano. 

Figura  7  (fissazione  bicromato,  colorazione  KernschwaHZy  ob.  e  oc.  come 
^S-  &)•  —  ^^  questa  fotografia  sono  riuniti  in  un  campo  vasi  di  va- 
rio calibro  e  con  le  pareti  delle  differenti  varietà  accennate 

Figura  8  (fissazione  Flemming,  colorazione  safranina,  ob.  Koristka  5^ 
oc.  Leitz  2  ortoscopico).  —  Parete  di  un  vaso  nel  punto  nel  quale  si 
vede  il  rapporto  intimo  fra  le  cellule  affusate  della  parete  stessa  e 
le  cellule  rotonde  cassulate  proprie  del  tumore.  A  sinistra,  in  alto,  è 
possibile  vedere  in  prossimità  di  uno  spazio  chiaro  ialino  due  cellule 
con  due  nuclei,  tanto  in  una  di  queste  come  in  molte  altre  cellule  del 
preparato  si  vedono  i  granuli  neri  rappresentanti  il  grasso  fissato 
dell'  acido  osmico. 

Figura  9  (fissazione  alcool,  colorazione  coU'anilin-blau  secondo  Mallory, 
ob.  Koristka  6^  oc.  Leitz  2  ortoscopico).  —  Fotografia  assai  dimo- 
strativa delle  cassule  nelle  quali  sono  contenute  le  celiale  del  tu- 
more: alcune  cellule,  col  protoplasma  retratto  dal  fissatore  intorno  al 
nucleo,  mostrano  il  vuoto  che  da  questa  retrazione,  risulta  nella  cassula. 


Lo  Spefimentale.  ArciUflo  ll  ingioili  lornmt  e  patologica.  Anno  5S.  fase,  z."  Tav.  XII 


Fig.  ^  ^-  * 

PICCHI  Dott.  L.  -  Di  un  funjore  a  forr^a  encondromotosa  ecc.   . 
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DoTT.  GIULIO  ANDREA  PARI,  assistente. 

SULLA  TENDENZA  DELLE  OSCILLAZIONI  AUTOMATICHE 

DELL'  ECCITABILITÀ  DEI  CENTRI  NERVOSI 

A  SINCRONIZZARSI  CON  GLI  STIMOLI. 

{Contributo  alla  conoscenza  della  ritmicità  in  alcuni  fenovMsni  fisiologici). 

Con  1  tavola  o  6  Agore  intercalate  nel  testo. 


Capitolo  I. 

La  sincronizzazione  delle  oscillazioni 
deir  eccitabilità  dei  centri  di  riflessione  del  midollo  spinale. 

Il  Biedermann  (1)  nel  1900,  osservò  che  le  contrazioni  ri- 
flesse (provocate  con  stimoli  elettrici)  vanno  soggette  ad 
oscillazioni  d'  altezza,  che  egli  attribuiva  all'  azione  consecu- 
tiva degli  stimoli.  Il  Fano  (2),  due  anni  più  tardi,  ripetè  la 
medesima  osservazione,  ma  attribuì  il  fenomeno  ad  oscilla- 
zioni dell'  eccitabilità  dei  centri  di  riflessione  automatiche, 
cioè  indipendenti  dagli  stimoli  o,  per  lo  meno,  indipendenti 
da  stimoli  noti  (e  quindi  anche  dagli  stimoli  elettrici  appli- 
cati sperimentalmente).  Nello  stesso  tempo,  e  senza  conoscere 
le  osservazioni  del  FanOj  io  eseguii  analoghe  ricerche  e  giunsi 
alla  stessa  interpretazione;  anzi  ebbi  la  fortuna  di  ottenere,  in 
alcune  speciali  esperienze,  la  prova  diretta  che  questa  interpre- 
tazione è  esatta  e  che  le  oscillazioni  sono  aubomatiche  (^). 


(^)  In  tutto  questo  lavoro  ohi&merò  fenomeni  automatioi  quelli  ohe 
non  dipendono  da  stimoli  noti,  e  che  quindi,  fino  a  prova  in  contrario, 
possono  rientrare  nella  definizione  delP  automatismo  data  dal  Luciani  (B): 
«  Movimento   automatico   ò   quello  che    non  ha  la  sua  causa  prima  in  un 
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Queste  mie  esperienze  (^)  furouo  già  pubblicate  (5)  per 
quanto  si  riferisce  alla  prova  dell'  automatismo,  ma  esse  mi 
sembrano  interessanti  anche  da  altri  punti  di  vista,  e  perciò 
ora  intendo  di  riprenderne  V  analisi,  che  forse  può  portare  un 
contributo  anche  allo  studio  di  quanto  avviene  in  altri  cen- 
tri nervosi. 

Credo  superfluo  premettere  che  le  oscillazioni  accennate 
si  devono  riferire  ad  azione  centrale,  perchè,  stimolando  un 
muscolo  fresco  od  il  suo  nervo  motore  con  stimoli  uniformi, 
tanto  sotto  quanto  sopramassimali,  queste  oscillazioni  non  si 
avvertono,  o  sono  tanto  piccole  da  non  richiamare  l' atten- 
zione in  modo  speciale. 

Mi  pare  invece  necessario  di  accennare  brevemente  su 
quali  fatti  io  mi  sia  basato  per  accettare  l'interpretazione 
del  Fano  (automatismo),  in  confronto  di  quella  del  Biedermann 
(azione  consecutiva  degli  stimoli). 

Io  sceglievo,  per  lo  studio  di  questa  questione,  alcune 
esperienze  in  cui  si  osservava  che  le  oscillazioni  dell'eccita- 
bilità erano  molto  regolari,  ed  avevano  una  durata  doppia 
dell'  intervallo  decorrente  tra  due  stimolazioni,  cosicché  si 
alternavano  regolarmente    una    contrazione  alta  ed  una  con- 


«  agente  stimolaDte  estrinseco  ali*  organo  che  lo  produce  »,  definizione  ohe 
«  si  completa  con  1'  altra  dello  stesso  Autore  :  «  la  causa  determinante  del 
«  movimento  automatico  è  intrinseca  alP  organo  che  lo  produco  e  consisto 
«  in  una  oscillazione  del  niovimento  nutritivo,  per  cui  V  organo  trova  in 
«  so  stesso  tutte  le  condizioni  per  la  produzioue  di  un  lavoro  ».  Seguendo 
queste  definizioni,  non  si  possono  chiamare  automatici  quei  fenomeni  che 
sono  determinati  da  stimoli  che  agiscano  direttamente  sui  centri  nervosi, 
quali  sarebbero,  por  esempio,  le  condizioni  fisico-chimiche  del  sangue. 

Questa  avvertenza  mi  parve  necessaria  inquantochè  parecchi  fisiologi 
considerano  come  automatici  tatti  quei  fenomeni  ohe  non  derivano  da  ec- 
citazioni riflesse,  nò  psichiche,  cioè  tutti  quelli  che  sono  determinati  da 
stimoli  che  agiscono  direttamente  sui  centri,  tanto  se  questi  stimoli  sono 
intrinseci,  come  se  sono  estrinseci  ai  centri  stessi. 

(^)  Non  riporto  qui  interamente  la  descrizione  della  tecnica  seguita, 
che  ebbi  occasione  di  esporre  in  precedenti  lavori  (4).  Dirò  solo  che  le  mie 
esperienze  furono  eseguite  in  inverno  su  rane  esculente  decapitate  e  non 
stricnizzate,  stimolando  uno  sciatico  con  correnti  faradiche  per  la  durata 
di  un  secondo  e  registrando  le  contrazioni  del  gastrocneniio  del  lato  op- 
posto. L' intensità  della  corrente  e  gli  intervalli  tra  le  singole  stimolazioni 
venivano  regolati  di  volta  in  volta,  secondo  V  eccitabilità  individuale  e  gli 
scopi  diversi  dell*  esperienza. 


^ . .  -^*- 
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trazione  bassa.  Nella  tav.  I,  che  riproduce  una  di  queste  espe- 
rienze, si  vede  che  io  qualche  volta  omettevo  una  stimola- 
zione, oppure  ne  omettevo  parecchie:  le  oscillazioni  d'ecci- 
tabilità non  venivano  minimamente  turbate  per  questo,  e, 
alla  stimolazione  successiva,  mostravano  di  trovarsi  nella  stessa 
fase  in  cui  si  sarebbero  trovate  anche  se  le  stimolazioni  non 
fossero  state  interrotte.  Quindi  le  oscillazioni  non  sono  pro- 
dotte dagli  stimoli  elettrici  adoperati  neir  esperienza,  ma  sono 
automatiche,  cioè  avrebbero  avuto  luogo  nei  centri  anche  se 
gli  stimoli  elettrici  non  fossero  stati  applicati.  In  un  altro 
lavoro  (5)  ho  dato  a  questa  parte  un'  estensione  assai  mag- 
giore; qui  mi  parve  che  bastasse  ripeterne  quanto  era  neces- 
sario a  dimostrare  fondata  questa  aifermazioue,  ohe  è  la  pre- 
messa da  cui  partono  tutte  le  considerazioni  che  ora  intendo  di 
esporre. 

Aggiungerò  che,  secondo  le  dottrine  ora  dominanti,  mi 
pare  che  queste  oscillazioni  si  devano  interpretare  come  dovute 
a  modificazioni  nel  ricambio  materiale  dei  centri,  e  special- 
mente ad  alternative  nella  prevalenza  dei  processi  di  assimila- 
zione o  di  disassimilazione. 

Quando  si  voglia  scendere  ad  uno  studio  più  minuto  di 
esse,  ci  si  accorge  subito  che,  per  le  differenze  individuali  e 
per  varie  ragioni  analoghe,  non  è  possibile  fissare  delle  regole 
che  abbiano  un  valore  generale.  Però  si  osserva  che,  di  solito, 
le  oscillazioni  sono  maggiori  quando  la  rana  su  cui  si  espe- 
rimenta è  molto  eccitabile  o  quando  si  avanza  la  fatica,  o 
quando  gli  stimoli  sono  molto  frequenti  ed  intensi  ;  riferendomi 
alla  dottrina  sopra  indicata,  mi  pare  quindi  di  poter  dire  che 
sono  più  intense  in  quei  casi  in  cui  i  rapporti  fra  assimila- 
zione e  disassimilazione  sono  turbati.  Ho  già  osservato  al- 
j  trove  (6)  che  questo  fatto  richiama  alla  mente  il  concetto  del- 

l' Hering,  che  la  prevalenza  di  uno  di  questi  processi  agisca 
come  stimolo  per  ridestare  il  processo  opposto,  per  cui  si 
tende  sempre  all' equilibrio,  ma  questo  viene  alternativamente 
sorpassato  in  un  senso  o  nell'  altro. 

Talvolta  si  osservano  delle  ondulazioni  nell'altezza  delle 
singole  contrazioni  (oscillazioni  di  I  grado)  e,  contemporanea- 


300       G.  A.  PARI SUIiLA  TENDENZA  DEI.LE  OSCIIJAZIONI  AUTOMATICHE 

mente,  onde  più  larghe,  che  comprendono  parecchie  centra» 
zioni  (oscillazioni  di  II  grado).  Ne  ho  pubblicato  un'esempio 
in  un  mio  recente  lavoro  (5)« 

Ma  quello  che  più  colpisce  studiando  il  ritmo  di  queste 
oscillazioni,  è  il  grande  numero  di  quei  tracciati  (a  cui  ho  già 
accennato)  ove  si  nota  V  alternarsi  di  una  contrazione  alta  con 
una  contrazione  bassa. 

Se  in  tutte  le  esperienze  si  fossero  adoperati  stimoli  della 
stessa  frequenza,  si  potrebbe  ammettere  che  le  oscillazioni 
automatiche  dei  centri  abbiano  una  durata  fissa  e  che,  per 
una  pura  combinazione,  la  frequenza  di  stimolazioni  usata 
nelle  esperienze  fosse  quella  in  cui  si  fanno  esattamente  due 
stimolazioni  nel  tempo  che  dura  una  oscillazione.  Questa  cor- 
rispondenza tra  la  durata  delle  oscillazioni  e  la  frequenza  de- 
gli stimoli  dovrebbe  essere  matematicamente  perfetta,  come  è 
quella  che  risulta  dalla  tav.  I(^),  mentre  invece  è  già  assai 
difficile  ammettere  che,  in  lunghe  esperienze,  le  oscillazioni 
conservassero  spontaneamente,  dirò  cosi,    un  ritmo  uniforme. 

Quindi,  anche  se  la  frequenza  fosse  sempre  la  stessa,  l'ipo- 
tesi di  una  casualità  si  presenterebbe  già  come  poco  probabile. 
Essa  diventa  poi  inammissibile  quando  si  pensi  che  il  feno- 
meno si  ottiene  anche  con  stimolazioni  di  frequenza  diversa. 
Io  eseguii  la  maggior  parte  delle  mie  esperienze  lasciando  tra 
le  singole  stimolazioni  un  intervallo  di  14";  molte  ne  eseguii 
pure  con  intervallo  di  29';  poche  ad  intervalli  un  po' diversi 
(per  es.  11'^).  In  tutte  queste  esperienze  osservai  il  fenomeno 
descritto:  se  la  maggior  parte  delle  volte  esso  si  nota  nei  trac- 
ciati ottenuti  con  intervalli  di  14",  questo  può  dipendere,  in 
parte,  dal  fatto  che  le  esperienze  eseguite  in  questo  modo  fu- 
rono,   come  ho   detto,    in    maggior  numero.    Invece    dirò  sia 


(})  Credo  utile  avvertire  ohe  questa  tavola  non  ò  la  riproduzione  di 
un  unico  tracciato  ottenuto,  perchè,  ove  lo  credessi  opportuno,  potrei  ri- 
portarne parecchi  altri  dimolto  simili,  in  cui,  cioò,  per  lungo  tempo  anda- 
rono alternandosi  regolarmente  una  contrazione  alta  ed  una  contrazione 
bassa. 

Alcuni  di  questi  tracciati  vennero  ottenuti  recentemente,  in  questo 
Laboratorio,  dal  laureando  sig.  A.  Farini,  che  cortesemente  mi  permise  di 
utilizzarli  per  questo  studio. 
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d'ora  che  non  ho  mai  osservato  il  fatto  in  modo  evidente 
quando  la  frequenza  era  molto  diversa  da  quelle  sopra  indi- 
cate,  vale  a  dire  nelle  poche  esperienze  che  ho  eseguite  con 
frequenza  minore  (per  es.  intervallo  44",  69")  oppure  nelle 
molte  eseguite  con  frequenza  maggiore  (per  es.  intervallo  3", 
5",  7").  La  ragione  di  questo  fatto  apparirà  chiara  in  seguito; 
mentre  la  diversità  delle  frequenze  per  le  quali  il  fenomeno  si 
verificava  (da  11"  a  29''  di  intervallo)  mi  par  sufficiente  perchè 
non  si  possa  pensare  che,  per  un  puro  caso,  mi  accadesse  spesso 
di  scegliere  per  le  singole  esperienze  proprio  quella  frequenza 
di  stimolo  che,  in  quell'individuo  ed  in  quelle  condizioni, 
dava  esattisidmamente  due  stimolazioni  nel  tempo  che  durava 
una  oscillazione  d'eccitabilità.  Quindi  sull'ipotesi  che  il  fatto 
fosse  accidentale  non  ritornerò  più,  e  credo  che  essa  sembrerà 
assurda  a  chiunque  voglia  ripensarvi  dopo  aver  letto  quanto 
esporrò  in  seguito. 

Premesse  queste  considerazioni,  a  me  ^embra  che  resti 
una  sola  interpretazione  accettabile  delle  esperienze  che  ho 
descritto.  Sappiamo  che  le  oscillazioni  non  sono  prodotte  dagli 
stimoli;  ma,  d'altra  parte,  anche  per  frequenze  d'eccitazione 
considerevolmente  diverse,  si  nota  che  le  oscillazioni  sono  sin^^ 
crono  con  gli  stimoli,  nel  senso  che  ad  ogni  stimolo  corri- 
sponde una  fase  dell'oscillazione,  ed  un'oscillazione  intera 
comprende  il  tempo  di  due  stimolazioni.  Escluso  che  questa 
sia  un'accidentalità,  bisogna  pensare  che  le  oscillazioni  d'ec- 
citabilità dei  centri,  pur  non  essendo  (ripeto  ancora  una  volta) 
prodotte  dalle  stimolazioni  artificiali,  tendono  ad  assumerne,  e 
qualche  volta  effettivamente  ne  assumono  il  ritmo  (non  sem- 
plice sincronismo,  ma  sincronizzazione). 

Sulla  ragione  per  cui  nei  tracciati  si  nota  che  le  oscilla- 
zioni acquistano  una  durata  corrispondente  a  due  stimolazioni, 
anziché  ad  una  sola,  ritornerò  più  avanti,  perchè  la  questione 
è  troppo  complessa  per  poter  essere  trattata  in  principio  del 
lavoro.  Per  ora  continuerò  a  dire  che  le  oscillazioni  si  sono 
sincronizzate  con  gli  stimoli  quando  hanno  assunta  questa 
durata,  doppia  della  loro  frequenza. 

Volli   sottoporre  il   concetto    della   sincronizzazione    alla 
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prova    sperimentale   e    vedere    se,   modificando  la   frequenza 
delle  stimolazioni,  le  oscillazioni  assumono  il  nuovo  ritmo  (^). 
Riporto  senz'altro  la  descrizione  di  alcune  esperienze. 

I.  ~  7  dicembre  1903,  —  Eana  esculenta  preparata  da  circa  due  ore  e 
che  lavorò,  interrottamentei  per  circa  tre  qaarti  d'ora.  (Qaesta  espe- 
rienza fa  seguito  a  quella  indicata  a  pag.  804  col  num.  IV.  Fra  quella  e 
questa  decorsero  prima  30  minuti  di  riposo,  poi  qualche  minuto  di  la- 
voro, infine  29"  di  riposo). 

Intervallo  tra  i  singoli  stimoli  14". 

Altezza  delle  contrazioni  in  mm.  :  85-89-16-89-12  V2-d9-6-84  ^  g-Vs-^G- 
^2-29.  Sincronizzazione  per  gli  stimoli  con  intervallo  di  14".  (Il  fatto  qui  è 
più  complesso  di  quello  che  sembra  a  prima  vista,  come  il  lettore  potrà 
vedere  se  ritornerà  su  questa  esperienza  dopo  aver  letto  quanto  esporrò 
in  seguito  ;  ma  su  questo  non  mi  fermo  per  ora). 

Riposo  5  minuti. 

Intervalli  29". 

Altezze  :  41-40-89  ^/^-Qd  V2-87.88V2-88-89- 85-88-86  V8-85 1/^-85-81-29  Vg. 
Sincronizzazione  per  gli  stimoli  con  intervallo  di  29",  che  si  presenta 
dalla  lY  stimolazione  in  poi,  e  nelle  ultime  5  contrazioni  è  mascherata, 
forse,  dalla  fatica. 

Dopo  6  minuti  di  riposo  si  riprende  l'esperienza. 

Intervalli  29". 

Altezze:  40  ^/^-AO %-AO  scar8Ì-40-89-40-86  V8-37-35-89-89  V2-40*/,-86- 
89  */j-37  */2-S9  Vj-88.88-88-40-89-87  Vj,  ecc. 

Poco  dopo  il  principio  delle  stimolazioni  incomincia  la 
sincronizzazione.  Nelle  ultime  contrazioni  qui  riportate  scom- 
pare; più  oltre  (nel  seguito  del  tracciato,  che  qui  non  descrivo) 
riappare,  e  scompare  poi  di  nuovo.  La  sincronizzazione  per  gli 
'  stimoli  di  29"  si  è  ottenuta,  senza  dubbio,  ma  meno  eviden- 
temente di  quella  per  gli  stimoli  di  14". 


(^)  La  disposizione  sperimentale  di  cui  io  disponevo  mentre  eseguivo 
queste  esperienze  mi  permetteva  solo  di  passare  dalla  frequenza  in  cui  lo 
intervallo  delle  stimolazióni  era  di  14"  a  quelle  in  cui  era  di  29'',  44'',  59"  eco. 
(multipli  di  15  meno  1,  perchè  1"  era  la  durata  della  stimolazione).  Potevo 
è  vero  disporre  di  altre  frequenze  intermedie,  ma  solo  rinunciando  alla 
certezza  di  operare  con  correnti  di  intensità  costante.  Avendo  ottenuto 
anche  in  questo  modo  risultati  positivi,  non  ho  creduto  di  ripetere  le  espe- 
rienze con  altri  strumenti  in  cui  la  frequenza  si  potesse  variare  a  volontà. 
Bo  avvertito  di  questo  solo  per  spiegare  perchè  io  parli  quasi  sempre  di 
intervalli  di  14  o  di  29  secondi,  mentre  poteva  essere  desiderahile  di  ado- 
perare talvolta  anche  qualche  frequenza  intermedia. 
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n.  —  stessa  rana.  La  precedente  esperiensa  viene  continuata  ancora 
per  qnalohe  minuto,  con  risaltati  che  qui  non  trascrivo  per  brevità  Poi 
si  lasciano  dne  minuti  di  riposo. 

Intervalli  14". 

Altesse  :  87-87-25-87-15-35-10-18  V2-6-30-6-18  Vg-^  %'2^2  Vr25-l-ll. 

Intervalli  29". 

Altezze  :  26  %"B8  (è  avvenuto  il  ristoro)-^84r 28-88-84  Vr86-88  ^/^-Se- 
88-88. 

La  sincronizzazione  si  è  ottenuta,  poi  si  va  perdendo  di 
nuovo.  A  quelle  riportate  seguono  alcune  contrazioni  con 
oscillazioni  irregolari,  poi  la  sincronizzazione  si  ristabilisce. 
Biporte  la  parte  dell'  esperienza  in  cui  si  ritorna  agli  inter- 
valli di  14". 

Intervalli  29". 
Altesie:  84-87-27-37  ^2* 
Intenralli  14". 

Altesze  (la  prima  contrazione  di  cui  qui  riporto  la  misura  è  la  stessa 
segnata  come  ultima  della  serie  precedente):  87  ^/^-l- 17-0-80- 0-6  ^'2* 

Si  rileva  la  sincronizzazione  per  gli  intervalli  di  14",  ohe 
si  svolge  senza  alterare  la  sincronizzazione  già  avvenuta  an- 
che per  gli  intervalli  di  29'  (infatti  le  contrazioni  alte  misu- 
rano mm.  377,-17-30). 

III.  ~  Continuazione  dell'esperienza  precedente,  dopo  80  minuti  di  ri- 
poso. Nelle  prime  82  contrazioni  (intervalli  29")  non  si  osserva  una  vera 
sincronizzazione,  mn  solo  una  tendenza  a  questo  fenomeno  in  alcane  di 
esse  (per  es.  88-83-87-88-88  Vsi  oppure,  in  un  altro  punto:  27-29  Vt- 
20  %-22  V{-14  V2-19-12).  Poi  si  osservano  le  seguenti  contrazioni  : 

Altezza  in  mm.  :  12  Vj-lO  Vg-U  */5,-8-10  ^-d  Vg-^S- 20-20-20  V2-25-20- 
29-8-21  V,-7  Vj-25. 

Salvo  un'incertezza  in  un  punto,  la  sincronizzazione  è 
avvenuta. 

Quindi  veramente  le  oscillazioni  automatiche  delPeccitabi- 
lità  dei  centri  tendono  ad  assumere  il  ritmo  delle  stimola- 
zioni artificiali  portate  ad  essi  dai  nervi  centripeti. 

Stabilito  il  fatto  della  sincronizzazione,  mi  pare  interes- 
sante rilevare  anche  alcuni. particolari  che  risultano  dai  miei 
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traodati.  Descrivo  qui,  senz'altro,  alcune  delle  mie  esperienze, 
a  ciascuna  delle  quali  farò  seguire  un  commento  :  mi  pare 
che  cosi  i  fatti  saranno  illustrati  meglio  che  non  da  una  sem- 
plice esposizione  sintetica  dei  risultati. 

IV.— 7  dicembre  i90B.  -  Rana  esoalenta  preparata  da  oirca  un'ora 
e  mezza,  e  che  lavorò,  interrottamente,  per  circa  ^1^  ora  mostrando,  tal- 
volta, tendenza  alla  sincronizzazione  e,  in  fine,  alla  fatica.  Tre  minuti 
di  riposo. 

Intervalli  14". 

Altezza  delle  curve  in  mm.  :  33-26-82  6-6  V8-2-12-3-1B-3-2-1-9-1- 
1  V2-V2-1B-V8-2  V2-V8-12-appena  segnata-V^-appena  8egnata-9.  Cessano 
le  contrazioni  per  fatica. 

In  questa  esperienza  si  vede*  che  è  avvenuta  la  sincro* 
nizzazione  delle  oscillazioni  con  gli  intervalli  di  14",  ma  vi 
si  vede  anche  qualche  cosa  di  più.  Riscrivendo  le  altezze  delle 
sole  contrazioni  più  alte  (33-32-6  72-12-16-2-9-1  */j-13-2  V,- 
12-*  1,-9)  si  vede  che  esse  sono,  a  loro  volta,  alternativamente 
più  alte  e  più  basse.  Su  questo  fatto  converrà  fermarsi  un 
momento.  Esso  dimostra  che  nei  centri  esisteva  un  secondo 
ordine  di  oscillazioni,  più  larghe  delle  precedenti,  e  che  que- 
ste si  sono  sincronizzate  con  gli  stimoli,  assumendo  un'  am- 
piezza esattamente  doppia  di  quelle.  Già  in  un  altro  lavoro  (5) 
io  ho  riportato  un  tracciato  dal  quale  risultava  evidentemente 
che  nei  centri  possono  coesistere  delle  oscillazioni  di  eccita- 
bilità con  periodo  diverso:  esso  sembra  un  tracciato  del  re- 
spiro di  Cheyne  e  Stokes  in  cui,  oltre  alle  note  onde  compren- 
denti un  gruppo  di  respirazioni,  si  vedano  anche  delle 
considerevoli  oscillazioni  nell'altezza  delle  curve  dei  singoli 
atti  respiratorii.  Dall'  esperienza  sopra  descritta  e  da  altre 
analoghe  (alcune  delle  quali  riporterò  in  seguito)  credo  di 
poter  dire  che  queste  oscillazioni  di  diverso  ordine,  coesi- 
stenti nei  centri,  possono  contemporaneamente  sincronizzarsi 
con  gli  stimoli.  Allora  quelle  di  esse  che  hanno  un  periodo 
poco  diverso  dal  doppio  dell'  intervallo  di  tempo  che  decorre 
tra  due  stimolazioni  successive,  assumeranno  esattamente  la 
durata  doppia  di  quest'  intervallo    mentre    le  oscillazioni  più 
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ampie  assumeranno  una  durata  in  altro  modo  multipla  dell'in- 
tervallo stesso. 

y.  —  9  dicembre  1903.  —  Rana  escnlenta  preparata  da  circa  un'ora, 
che  ha  lavorato  per  circa  60'.  Solo  dopo  mezz'  ora  di  lavoro  si  è  presen- 
tata la  sincronizzazione  per  gli  stimoli  (rocchetti  distanti  70  mm.,  inter- 
valli 14"). 

Dopo  tre  minuti  di  riposo  si  riprende  l'esperienza. 

Altezza  delle  curve  in  mm.  :  27-26-26  */j-26-24-22  7^-22-2 1-2 1-19-20- 
17-20-17  V20-16  V2-2OV2-I7-2I-I6  V4-2I  *  j-17  V2-22-16-23-17-23-17-22  V«- 
18-22  Vf-12-23-19.23-17-24.20-28  V2-16-28-17-26-19  Vr-24-20  8carsi-24- 
14  Vt-24  Vj.l9  Vr24  Vt-11-26  */,-20-26  V,-17-26  S's^l8-26  */8-21-2&-13  *,j-26- 
llVt-26-17-26-22-26  Vr-2 1-26-20-27- 17  Vt-26-20  scarsi  -  26-20-27-18  Vj- 
27  V?-19  V8-28-18Vr  28-20. 

La  sincronizzazione  per  le  stimolazioni  è  avvenuta;  infatti 
gli  stimoli  si  succedono  ad  ogni  quarto  di  minuto,  e  le  oscilla- 
zioni hanno  esattamente  la  durata  di  mezzo  minuto  (30''). 

Consideriamo  le  sole  contrazioni  alte  e  le  sole  contrazioni 
basse,  per  vedere  se  sia  avvenuta  anche  qui  una  sincronizza- 
zione di  oscillazioni  più  larghe,  per  un  maggior  multiplo  del- 
l' intervallo  di  stimolazione.  Le  contrazioni  alte  vanno  lenta- 
mente decrescendo,  con  ampie  e  basse  ondulazioni,  in  cui  non 
ravviso  un  significato  speciale.  Le  contrazioni  basse  presen- 
tano le  altezze  che  qui  trascrivo  separatamente:  26-25-22 7, - 
21-19-17-17Vrl&'l.-17-15*/,-17^,-16-l  7-17-18-12-19-17-20- 
16-17-197,-20  scarsi  -  14^1,-19*/,- 11-20-17-18-21-137,-11  V,- 
17-22-21-20-17  V,-20  scarsi-20-18  •/,-19  7,-187,-20.  Dunque,, 
analizzando  il  tracciato,  vi  si  osservano  (a  cominciare  dalla 
quarta  contrazione)  anche  onde  di  durata  doppia  delle  prece- 
denti (60").  Però  la  sincronizzazione  è  meno  perfetta  che  non 
per  le  onde  della  durata  di  80",  e  tre  0  quattro  volte  accenna 
a  perdersi  ;  sempre  però  si  ristabiliàce. 

Anche  questa  esperienza  dimostra  che  nei  centri  midol- 
lari possono  esistere,  contemporaùeamente,  oscillazioni  d' ec- 
citabilità di  varia  ampiezza,  che  si  sincronizzano  con  differenti 
multipli  dell'intervallo  di  stimolazione. 

VI.  —  Cootinuando  l' esperienza  V  (dopo  due  minati  di  riposo)  ven- 
gono eseguite  87  stimolazioni  con  intervallo  di  29".  Le  contraiioni  sono, 
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approssimativameQte,  tatto  della  stessa  altezza  (82-84  mm.),  ciò  che  mi 
fa  supporre  ohe  rappresentino  il  massimo  grado  di  contrazione  del  ma- 
scolo,  e  che  sia  qaesta  la  ragione  per  coi  non  yi  si  notano  le  oscilla- 
zioni che  siamo  soliti  a  vedere  neiraltezza  delle  contrazioni  riflesse.  Poi 
r intervallo  delle  stimolazioni  vien  ridotto  a  14'.  (La  prima  altezza  se- 
gnata è  quella  dell'  ultima  contrazione  ad  intervallo  di  29"). 

Altezze  :  88-26-32-27  V2-32-27  Vz-Sl  Vr-25-82-28  Vj-32-28.82  Vr-21. 

Faccio  notare,  in  relazione  ad  alcune  considerazioni  che 
esporrò  poi,  ohe  qui,  dopo  20  minuti  di  stimolazioni  con  in- 
tervallo di  29",  la  sincronizzazione  con  gli  stimoli  a  le"  di  in- 
tervallo si  ristabilisce  sino  dalle  prime  stimolazioni  eseguita 
con  questa  frequenza,  senza  quelle  incertezze  che  di  solito  si 
osservano  sul  principio  di  un  tracciato  della  sincronizzazione. 

VII.  —  Continuazione  della  stessa  esperienza,  dopo  25  minati  di  ri- 
poso. Intervalli  14". 

Altezze  :  48-48-48-43-42-42  */,-42-42-41-42-88-42-39-41-87  scarsi-^l- 
87-41-88-41-»  34-41-80-40  V2-8I V2-40  V8-S0-41-36  Vg -88-28-41-84-40  V2- 
80-41-87-40-88.  (Dal  segno  *  a  questo  punto  il  tracciato  è  riprodotto 
nella  fig.  /).  L' esperienza  continna  a  lungo  in  modo  analogo. 

Si  vede  che,  dopo  26  minuti  di  riposo,  le  contrazioni 
incominciano  eguali,  ma  ben  presto  si  ristabilisce  V  alternarsi 
di  una  contrazione  alta  con  una  bassa.  Dopo  alcune  stimola- 
zioni si  ristabilisce  anche  la  sincronizzazione  delle  oscillazioni 
più  larghe;  infatti,  prescindendo  dalle  contrazioni  alte,  si  vede 
che  le  contrazioni  minori  sono  esse  pure  alternativamente  più 
alte  e  più  basse. 

La  figura  schematica  1  (v.  fig.  2)  tolta  da  questo  tracciato, 
e  che  faccio  seguire  all'  originale,  dà  un'  idea  di  queste  onde 
più  ampie  sincronizzate  per  multipli  dell'  intervallo  decorrente 
tra  i  singoli  stimoli.  Dando  uno  sguardo  ad  essa,  si  comprende 
anche  perchè,  in  questo  tracciato,  le  oscillazioni  che  durano 
60''  si  rivelano  solo  nelle  contrazioni  basse  :  si  vede  cioè  che 
le  contrazioni  alte  avvengono  sempre  quando  V  onda  di  60"  si 
trova  allo  stesso  punto  (nell'  ascesa  o  nella  discesa),  e  quindi 
non  possono  esserne  influenzate. 

Infine  nella  figura  schematica  si  vedono  abbastanza  chia- 
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ramente  anche  delle  onde  de)U  durata  di  120  secondi.  Ma, 
quanto  più  si  sale  ad  ordini  di  oscillazioni  più  oompleaee, 
tanto  meno  la  sincronizzazioae  è  evidente  e  costante. 


';.    i    \   /    ]    i'...»-"' 


Vili. —  Verso  la  tine  della  prima  linea  della  tavola  ai  vede 
ohe  le  oontrazioDÌ  basse  segnano  ampie  onde,  andando  da  mi- 
nimi dì  3-4  mm.,  a  massimi  di  oltre  20;  oontemporaneamente 
sembra  che  le  contrazioni  alte  segnino  delle  oscillazioni  di 
egnale  ampiezza,  ma  in  senso  inverso,  abbassandosi    qaando 
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le  contrazioni  minori  si  innalzano.  Questo  fatto  si  osserva  (anzi 
in  modo  più  manifesto)  anche  in  altri  mìei  tracciati.  Esso  forse 
indica  che  nei  ceutri  midollari  la  combinazione  di  onde  di 
diverso  periodo  può  avvenire  nei  modi  più  avariati  e  complessi. 
Però  esso  potrebbe  anche  dipendere  da  un'  incertezza  nella  sin- 
cronizzazione. 9e,  nella  seconda  parte  della  seconda  figura  sche- 
matica (v.  fig.  5),  si  spostassero  tutte  le  contrazioni  di  due  mta. 
in  un  senso  lasciando  immutata  la  linea  ondulata  che  rappre- 
senta le  oscillazioni  (o  viceversa)  si  vede  che  le  contrazioni 
basse  diventerebbero  più  alte,  mentre  le  alte  diventerebbero  più 
basse.  Non  credo  sia  il  caso  di  insistere  su  questi  particolari 
di  secondaria  importanza  e  di  dubbia  interpretazione. 

IX.  —  Si  può  vedere  la  sincronizzazione,  ad  un  certo  punto 
del  tracciato,  cambiar  fase.  Il  fatto  risulta  abbastanza  eviden- 
temente dalla /^.  3,  e  perciò  mi  risparmio  di  descriverla.  Essa 
riproduce  un  tracciato  ottenuto  il  9  dicembre  1903  con  inter- 
valli di  14". 


X.—  La  sincronizzazione  può  verificarsi  anche  quando  gli 
stimoli  non    hanno    un'intensità  uniforme.  Anche   di    questo 
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fatto  paò  dar  prova  uà  tracciato  {iig.  4)  ottenuto  il  X7  dicem- 
bre 1902,  mentre  ad  ogni  stimolazione  T  intensità  della  corrente 
veniva  variata.  Intervalli  29". 


Ho  gii  richiamato,  incidentalmente,  l'attenzione  sopra  on 
fatto  che,  a  prima  vista,  non  si  spiega,  cioè  ohe  nella  sincro- 
nizzazione non  si  vedono  le  oscillazioni  assumere  una  durata 
corrispondente  all'intervallo  che  veramente  decorre  tra  due  sti 
moli  saccessivi,  ma  nna  durata  doppia  di  questa.  Se  gli  stimoli 
(di  1")  8Ì  saccedono  ad  intervalli  di  14",  e  si  osserva  i'  alter- 
narsi di  una  contrazione  alta  e  di  una  bassa,  qnesto  indica  ohe 
1'  oscillazione  ha  assunta  una  durata  dì  30"  {1"+14"+1"+14"). 

Io  credo  che,  se  si  mette  così  la  questione  (ed  io  stesso 
l' ho  esposta,  sinora,  in  questo  modo,  per  semplificare  le  cose) 
si  cada  in  nn  malinteso.  Noi  abbiamo  visto  che,  oltre  alle  oscil- 
lazioni che  determinano  l'alternarsi  di  una  contrazione  alta 
e  di  una  bassa,  ve  ne  sono  delle  altre,  di  ampiezza  doppia  di 
queste,  ed  ho  aggiunto  ohe,  studiando  i  miei  tracciati,  si  tro- 
va qua  e  là  anche  un'  altra  serie  dì  osoillazioni,  di  ampiezza 
quadrupla  (che  si  vedono  anche  nella  figura  schematica  1). 
Io  ho  stimato  prudente  non  spingermi  più  oltre,  ma,  teorica- 
mente, si  possono  ammettere  altre  onde  ancora  più  ampie. 
Analogamente  niente  impedisce  di  supporre  che  già  la  sin- 
cronizzazione sinora  studiata  come  la  più  semplice  (alternativa 
di  una  contrazione  alta  e  di  una  bassa)  sia  una  sincronizza- 
zione complessa,  di  secondo  ordine.  Supponiamo  che  la  vera 
sincronizzazione  di  primo  ordine  consista  nel  fatto  che  alcune 
oscillazioni,  che   abbiano  un  periodo  spontaneo  poco  diverso 
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dall'intervallo  ohe  decorre  fra  due  stimoli  successivi,  assumano 
una  durata  che  perfettamente  corrisponda  a  questo  intervallo. 
Allora  gli  stimoli  cadranno  sempre  nella  stessa  fase  di  queste 
oscillazioni  e,  benché  la  sincronizzazione  sia  avvenuta,  le  con- 
trazioni saranno  di  altezza  uniforme  (come  dimostra  la  figura 
schematica  2,  v.  fig.  6).  Solo  se  interverrà  la  sincronizzazione 
di  altre  oscillazioni  di  secondo  ordine  (cioè  d' ampiezza  dop- 
pia di  queste)  andranno  alternandosi  contrazioni  basse  e  con-» 
trazioni  alte,  perchè  gli  stimoli  cadranno,  in  questo  caso,  in 
fasi  diverse. 
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Figura  5, 


Infatti,  quando  si  incominciano  le  stimolazioni  con  un 
dato  ritmo,  è  assai  raro  vedere  che  sin  dapprincipio  le  contra- 
zioni presentino  un'alternativa  regolare  dell'altezza:  di  solito 
esse  sono  tutte  eguali,  o  presentano  oscillazioni  aperiodiche^ 
solo  dopo  un  certo  tempo  esse  assumono  un  periodo  eguale 
al  doppio  dell'intervallo  che  passa  tra  due  stimolazioni  suc- 
cessive. Invece  quando,  in  rane  facili  alla  sincronizzazione, 
veniva  adoperata  una  serie  di  stimolazioni  con  intervallo  di 
29'',  anche  se  in  questo  modo  si  ottenevano  contrazioni  uni- 
formi, bastava  ridurre  l'intervallo  a  14"  per  vedere  la  sincro- 
nizzazione manifestarsi  immediatamente.  Nei  miei  tracciati, 
quando  questo  avveniva,  le  contrazioni  che  continuavano  la 
serie  delle  precedenti  eseguite  con  intervallo  maggiore  resta- 
vano della   stessa   altezza  eome    prima  che  la  frequenza    ve- 
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nÌ88e  raddoppiata  (contrazioni  alte),  mentre  le  nuove  contra- 
zioni corrispondenti  agli  stimoli  applicati  alla  metà  dei  pre- 
cedenti intervalli  divenivano  le  contrazioni   basse. 

Questo  avvalora,  se  non  m'inganno,  l'opinione  che  ora 
ho  esposto.  Io  credo  che  già  nel  tempo  in  cui  si  adoperavano 
stimolazioni  con  intervalli  di  29"  un  dato  ordine  di  oscilla- 
zioni si  era  -sincronizzato  con  questo  periodo,  assumendo  una 
durata  di  30"  (29"  di  intervallo  +  1''  di  stimolazione);  l'in- 
terporre altre  stimolazioni  alla  giusta  metà  dell'intervallo 
precedente,  non  ha  determinato  ex-novo  una  sincronizzazione 
per  il  nuovo  ritmo,  la  quale  si  riveli  con  l'alternarsi  di  una 
contrazione  alta  e  di  una  bassa,  ma  non  ha  fatto  altro  ohe 
mettere  in  evidenza  le  oscillazioni  che  già  sin  da  prima  ave- 
vano assunta  una  durata  di  30".  Cosi  se,  dopo  aver  ottenuta 
una  serie  di  contrazioni  ed  aver  determinata  una  sincroniz- 
zazione di  onde  (quale  è  segnata  nella  prima  parte  della  figura 
schematica  2  v»  jig^  5)  cominciamo  a  praticare  delle  stimola- 
zioni con  frequenza  doppia,  quando  la  stimolazione  avverrà 
alla  metà  dell'  intervallo  precedente  incontrerà  l' oscillazione 
nella  fase  bassa,  e  determinerà  una  contrazione  minore  che 
non  un  altro  stimolo  che  continui  la  serie  degli  stimoli  pre- 
cedenti, ed  incontri  quindi  1'  oscillazione  nella  fase  alta. 

Perciò  quella  sincronizzazione  che  sinora  abbiamo  stu- 
diato sperimentalmente  e  che  ai  rivela  con  l'alternarsi  di  una 
contrazione  alta  e  di  una  bassa  è  una  sincronizzazione  di  onde 
di  II  ordine  rispetto  a  quelle  teste  indicate,  e  quella  sincro- 
nizzazione per  la  quale,  anche  considerando  le  sole  contra- 
zioni basse  o  le  sole  alte  di  un  tracciato,  si  vede  che  esse 
pure  sono  alternativamente  più  alfce  e  più  basse,  è  una  sin- 
cronizzazione di  onde  di  III  ordine  ;  e  cosi  via,  se  ne  è  il  caso» 

Però  non  oserei  dire  che  le  oscillazioni  di  differente  pe- 
riodo possano  tanto  facilmente  coesistere,  senza  intralciarsi 
affatto  nel  loro  svolgimento.  Io  sopra  ho  riportato  alcune 
esperienze  nelle  quali  si  vedeva  che  1'  alternativa  fra  le  con- 
trazioni alte  e  le  contrazioni  basse,  che  si  era  ottenuta  con 
intervalli  di  14!'  fra  le  stimolazioni,  si  poteva  ottenere  anche 
portando  gli  intervalli  a  29".  Ora  si  vede  che  quell'  esperienza 
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non  è  né  cosi  semplice  ne  cosi  dimostrativa  come  pareva 
prima  che  avessi  esposto  quanto  si  riferisce  alla  coesistenza 
di  oscillazioni  e  di  sincronizzazioni  diverse.  Però  devo  dire 
che,  pur  essendo  vero  che  oscillazioni,  per  es.,  della  durata 
di  60"  si  potevano  osservare  tanto  quando  l' intervallo  delle 
stimolazioni  era  di  14''  come  quando  era  di  29",  in  questo 
secondo  caso  però  esse  si  manifestavano  più  facilmente  e  più 
evidentemente.  Quindi  oscillazioni  e  sincronizzazioni  diverse 
possono  coesistere,  ma  solo  entro  certi  limiti  :  quelle  di  un 
dato  ordine  sono  tanto  più  manifeste  quanto  meno  sono  com- 
plicate da  altre  contemporaneamente  esistenti. 

Con  questo,  mi  pare  di  aver  esposto,  per  sommi  capi,  tutto 
quanto  di  più  interessante  risulta  dai  miei  tracciati,  relativa- 
mente alla  sincronizzazione  nei  centri  di  riflessione  del  midollo. 

Resterebbe  da  chiarire  la  ragione  della  sincronizzazione, 
ma  mi  sombra  sia  più  facile  intuirla  che  non  esporla  in  ter- 
mini precisi;  e  perciò  accennerò  all'interpretazione  che  io 
ritengo  esatta,  senza  fermarmi  su  particolari,  che  ci  dareb- 
bero solo  r  illusione  di  conoscere  bene  come  stieno  le  cose. 

Abbiamo  ammesso  che  le  oscillazioni  automatiche  del- 
l' eccitabilità  dei  centri  rappresentino  una  periodica  ed  alterna 
prevalenza  dei  processi  di  assimilazione  (catabolismo)  e  dei 
processi  di  disassimilazione  (anabolismo).  In  altre  parole,  an- 
che quando  non  agiscono  stimoli  estemi,  i  processi  di  nutri- 
zione hanno  nei  centri  un  decorso  periodico,  rappresentato 
graficamente  da  una  linea  ondulata.  Ma,  se  intervengono  degli 
stimoli,  ognuno  di  questi  determina  una  rapida  disintegra- 
zione, accompagnata  o  seguita  (e  qui  non  entro  in  questioni 
importantissime  da  altri  punti  di  vista,  ma  non  da  quello  della 
sincronizzazione)  da  reintegrazione.  Dato  questo,  non  mi  sem- 
bra affatto  strano  che  T  alterna  prevalenza  che  si  osserva  nei 
centri  tra  i  processi  anabolioi  ed  i  processi  catabolici  assuma 
il  ritmo  degli  stimoli  esterni. 

Io  non  so  che  finora  fosse  conosciuto  nella  fisiologia  alcun 
fatto  che,  con  altrettanta  sicurezza  come  quello  da  me  studiato. 
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si  dovesse  interpretare  nel  senso  ora  esposto,  cioè  ohe  delle 
oscillazioni,  probabilmente  automatiche,  d'eccitabilità,  o,  in 
generale,  dei  fenomeni  automatici,  assumano  il  ritmo  di 
determinati  stimoli,  pur  conservando  il  carattere  dell'  automa- 
tismo. Invece  vedremo  nel  capitolo  seguente  che  parecchi  fe- 
nomeni fisiologici  ricevono  miglior  spiegazione  quando  si  am- 
metta, anche  per  essi,  la  sincronizzazione. 

Un  fatto  ohe,  almeno  nell'apparenza,  ha  molta  analogia 
con  questo  dell'  alternarsi  di  una  contrazione  riflessa  alta  con 
una  bassa  è  quello  osservato  dal  Eichet  e  dal  Broca  nella  cor- 
teccia cerebrale.  (6)  Stimolando  la  zona  eccitabile  di  un  cane 
con  un  ritmo  abbastanza  frequente,  si  osserva  l'alternarsi  di 
una  contrazione  muscolare  più  forte  con  una  più  debole;  anzi 
in  qualche  caso  non  tutte  le  stimolazioni  ottengono  risposta. 
Il  Bicket  crede  insufficiente  una  spiegazione  chimica  di  que- 
sto fenomeno,  e  ricorre  ad  una  spiegazione  fisica,  ammettendo 
nell'  eccitazione  una  vibrazione  nervosa  composta  di  una  fase 
positiva  e  di  una  negativa.  Quando,  a  breve  intervallo,  una 
seconda  eccitazione  segue  ad  una  prima,  la  fase  positiva  di 
questa  interferisce  con  la  fase  negativa  di  quella,  e  non  si  ha 
risposta,  od  una  risposta  minore  di  quella  che  si  ottiene  quando 
non  avviene  interferenza  (periodo  refrattario).  La  vibrazione 
nervosa  avrebbe  un  ritmo  proprio,  ma  questo  potrebbe  sincro- 
nizzarsi con  il  ritmo  della  vibrazione  eccitatrice  ;  però  chi  legga 
il  lavoro  del  Richtt  vedrà  che  questi  adopera  la  parola  «  sin- 
cronizzazione »  in  tutt'  altro  senso  (fisico)  da  quello  che  l'ado- 
pero io  (chimico-fisiologico),  fatto  su  cui  credo  di  richiamar 
r  attenzione  per  evitare  equivoci  (^). 


(0  Allo  stesso  scopo  di  evitare  equivoci,  credo  opportana  una  breve 
nota  ohe,  ricordando  brevemente  in  che  cosa  consistano  quei  fatti  di  sin- 
cronissasione  che  sono  noti  ai  fisici,  chiarisca  anche  come,  tra  quel  fatto 
e  la  sincronissasione  fisiologica,  la  somiglianza  sia  più  apparente  ohe  reale. 
Ometto  però  ^ens*  altro  tutto  quanto  si  riferisce  alia  parte  teorica  e  mate- 
matica della  questione,  il  cui  studio  conti tuirebbe,  da  parte  mia,  un  ^rave 
sforso  inutile.  La  fisiologia  è  ancora  troppo  lungi  da  quell*  esattezsa  che 
sarebbe  necessaria  per  poter  riavvicinare  un  fenomeno  fisico  con  un  feno- 
meno schiettamente  fisiologico  (quand*  anche  essi  si  corrispondessero)  sulla 
base  di  equasioni  più  o  meno  complioate. 

Mi  par  meglio  descrivere  sommariamente  i  metodi  che    si  usano  per 


( 
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Lo  scopo  di  questo  lavoro  non  è  quello  di  discatere  l'inter- 
pretazione da  darsi  al  periodo  refrattario,  ma  solo  quello  di 
richiamar  V  attenzione  sulla  sincronizzaEione  dei  fenomeni 
automatici  con  gli  stimoli,  e  per  questo  io  non  mi  fermo  ora 
sul  fenomeno  osservato  dal  Richet  nella  corteccia  cerebrale.  Ho 
dovuto  citarlo  solo  per  escludere  che  la  spiegazione  fisica  del 
Richet  possa  valere  per  il  fenomeno  da  me  studiato.  Questa 
parte  dallo  stesso  concetto  che  serviva  al  Btedermann  (1)  per 
interpretare  le  oscillazioni  nell'altezza  delle  contrazioni  ri- 
flesse, quand'  egli  le  attribuiva  ad  effetto  di  ogni  singola  ec- 
citazione sulle  seguenti.  Basterebbe  la  tavola  che  io  allego  a 


sincronissare  gli  orologi,  e  ohe  costituiscono  un'applicazione  abbastanza 
semplice  deUa  teoria  generale  (7). 

Il  primo  che  pensò  a  sincronizzare  gli  orologi  fu  il  Foucault,  che 
propose  (1B47)  di  munire  il  pendolo  dell'orologio  che  si  doveva  regolare 
di  un'  armatura  in  ferro  dolce,  che  era  attirata,  ad  ogni  estremità  delle 
oscillazioni,  da  ana  magnete  posta  lateralmente,  ed  in  cui  1*  orologio-tipo 
lanciava  una  corrente  quando  il  suo  pendolo  si  trovava  esso  pure  all'estre- 
mità delle  sue  oscillazioni.  Questa  magnete  doveva  regolare  solo  il  rifcmo 
del  movimento  pendolare,  non  l' ampiesza,  ed  a  questo  scopo  da  ciascun 
lato  del  pendolo  doveva  essere  aggiunta  una  molla,  che  funzionava  da  am- 
mortizzatore. Questo  metodo  fu  adoperato  nel  1867  dal  Wolf^  per  incarico 
del  Le  VerrieTf  per  sincronizzare  gli  orologi  dell'  Osservatorio  di  Parigi,  e 
l'esperimento  riuHcl  bene.  Analogo  h  il  metodo  di  lAaù  e  Deéchient, 

Nei  metodi  di  Jones  (1858,  Osservatorii  di  Edimburgo,  Liverpool  ed 
altri),  di  Airy  (1869,  Osservatorio  di  Greenwich)  l'elettromagnete  a  cui  ar- 
riva la  corrente  sincronizzatrice  dall'  orologio -tipo  si  trova  invece  in  tale 
posizione  da  non  rendere  necessario  1'  ammortizzatore.  Ma  queste,  come  (e 
modificazioni  introdotte  dal  Verité  (1868),  dal  Wolf  (1870),  dal  Cornu  (1877) 
e  da  altri  sono  particolarità  che  hanno  un  interesse  puramente  tecnico,  e 
vanno  accennate  solo  prrchò,  tacendole,  non  si  creda  che  la  questione,  in 
più  di  mezzo  secolo,  sia  rimasta  stazionaria.  Con  questi  metodi  si  arriva 
a  far  si  che  orologi  che,  lasciati  a  sé,  darebbero  nelle  24  ore  una  differenza 
di  parecchi  minuti,  non  diano  invece  nemmeno  la  differenza  di  un  secondo 
in  uu  tempo  indefinito. 

Il  Corti»,  in  uno  studio  teorico  del  1894  (8),  raccolse  molti  esempii  di 
sincronizzazione,  nei  campi  più  svariati  della  fisica  :  meccanica  generale 
(ricordando  specialmente  1'  importanza  che  ha  per  gli  ingegneri  navali,  sotto 
varii  punti  di  vista,  la  sincronizzazione  delle  vibrazioni  delle  variaparti 
di  una  nave),  meccanica  celeste  (per  es.  le  maree),  acustica  (per  es.  i  ri- 
sonatori di  Helmhokz)t  elettricità,  ottica,  ecc.  «  Infine  —  dice  sempre  il 
Cornu  —  persino  1'  eccitazione  e  la  persistenza  delle  impressioni  fisiologi- 
«  che  potrebbero  essere  attribuibili  ad  un  meccanismo  analogo.  Questo  sa- 
«  rebbe  quindi  di  una  estrema  generalità  »,  quand'  anche  si  voglia  andare 
ben  cauti  nell'accettare  la  geniale  ma  ardita  supposizione  del  Cornu,  che 
«  sia  attribuibile  ad  un  meccanismo  analogo  »  anche  l'eccitazione. 
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questo  lavoro  per  dimostrare  che,  nel  caso  delle  contrazioni 
riflesse,  le  singole  contrazioni  basse  non  sono  dovute  ad  un 
effetto  consecutivo  della  contrazione  alta  che  precede  a  cia- 
scuna di  esse  :  per  esempio,  in  principio  della  seconda  linea 
si  vede  che,  omettendo  una  stimolazione  che  avrebbe  dovuto 
dare  una  contrazione  alta,  la  stimolazione  seguente  produce 
una  contrazione  bassa,  che  non  si  può  certo  attribuire  ad  in- 
terferenza con  una  eventuale  fase  negativa  della  vibrazione 
nervosa  determinata  dalla  stimolazione  precedente,  poiché 
questa  non  era  avvenuta. 

Questa  dimostrazione  che  non  si  può  estendere  la  dot- 
trina fisica  del  Bichet  al  caso  da  me  studiato,  rientra,  come 
si  vede,  nella  dimostrazione  che  prima^  ho  dato,  che  le  oscil- 
lazioni dell'  eccitabilità  dei  centri  midollari  non  sono  prodotte 
dagli  stimoli  elettrici,  e  perciò  non  vi  insisto  più  a  lungo. 

Capitolo  II. 
La  sincronizzazione  in  altri  fenomeni  fisiologici. 

1.  InnérvcuAone  respiratoria.  —  Se,  per  rendere  chiaro  quanto 
ora  esporrò,  dovessi  riassumere  tutti  gli  studii  che  vennero 
fatti  suirinnervazione  respiratoria,  mi  addosserei  un  lavoro  da 
parecchi  punti  di  vista  gradito  (perchò  questo  è  uno  degli  ar- 
gomenti ove  portò  più  largo  e  pregevole  contributo  la  Fisio- 
logia italiana),  ma  dovrei  dilungarmi  eccessivamente.  E  invece 
mia  intenzione  di  tenermi,  nel  resto  di  questo  lavoro,  alla 
massima  brevità  compatibile  con  la  chiarezza. 

La  questione  più  importante  nello  studio  della  meccanica 
respiratoria  è  questa:  se  gli  atti  respiratorii  siano  o  non  siano 
essenzialmente  automatici,  cioè  se  siano*  o  non  siano  dovuti 
a  stimoli  esterni  ai  centri  (v.  nota  a  pag.  297). 

Tra  gli  stimoli  esterni  ai  centri  respiratorii  che  influi- 
scono sulla  loro  funzione  i  più  importanti  sono  quelli  portati 
dal  vago  polmonare  e  quelli  portati  dal  sangue.  Riguardo  ai 
primi,  qui  basterà  ricordare  che  su  di  essi  si  basa  la  dot- 
trina deir  autogoverno  di  Hering  e  Breuer  (che  lo  Stefani  (9), 
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in  base  a  risultanze  sperimentali,  ha  modificato  in  modo  da 
poter  spiegare  come  in  alcuni  casi  succeda  un  mutamento  di 
profondità  ed  in  altri  di  frequenza  del  ritmo  respiratorio). 
^Riguardo  ai  secondi,  mi  limiterò  ad  accennare  che  parecchi 
fenomeni  che,  un  tempo,  si  consideravano  ad  essi  dovuti,  ven- 
gono ora  interpretati  diversamente:  cosi  l'apnea,  che  il  Ro- 
senthal  (19),  nel  1862,  attibuiva  esclusivamente  alla  costitu- 
zione del  sangue,  venne,  già  nel  1885,  divisa  dal  Miescher  (20) 
in  apnea  vera  (dovuta  al  sangue)  ed  in  apnea  spuria  (dovuta 
ad  altre  condizioni)  —  mentre  più  recentemente  (1901)  il  Lu- 
ciani (21)  giunse  sino  a  sostenere  che  l'apnea  vera  non  è 
sperimentalmente  dimostrata. 

Anche  la  dottrina  che  considera  gli  atti  respiratorii  come 
automatici  non  è  unica,  e  permette  una  certa  diversità  di 
vedute;  basterà  ricordare,  senza  entrare  in  particolari,  come  i 
concetti  con  i  quali  il  Luciani  (10)  apriva,  si  può  dire,  questa 
via  di  studii  non  fossero  precisamente  que!li  che  poi  sosten* 
nero  —  per  esempio  —  il  Fano  (11)  ed  il  Mosso  (12).  Però 
uno  è  il  concetto  informatore,  e  mi  pare  che  lo  riproducano 
le  parole  con  cui,  recentemente,  il  Luciani  (13)  escludeva  «  che 
l' attività  meccanica  della  respirazione  dipenda  essenzial- 
mente da  stimoli  esterni  ».  «  La  conclusione  dottrinale  », 
dice  r  À.,  e  che  ci  sembra  discendere  logicamente  dalle  lun- 
ghe premesse  è  che  l'attività  dei  centri  respiratorii  dipende 
essenzialmente  dalla  speciale  intima  organizzazione  degli 
elementi  che  li  costituiscono.  Questi  elementi  non  godono 
soltanto  di  una  eccitabilità  riflessa,  vale  a  dire  che  non 
entrano  in  eccitamento  per  semplici  stimoli  esterni,  sia  per 
quelli  che  loro  pervengono,  in  forma  di  vibrazioni  nervose, 
dalla  periferia  dei  nervi  centripeti,  sia  per  quelli  che,  in 
forma  di  prodotti  chimici  di  consumo  dei  tessuti,  agiscono 
direttamente  su  di  essi;  ma  sono  anche  dotati  di  una  ecci- 
tabilità automatica  propriamente  detta,  sono  cioè  capaci  di 
reagire  a  stimoli  interni,  vale  a  dire  a  perturbazioni  inte- 
stine del  loro  metabolismo  ». 

Accettando  la  dottrina  dell'automatismo,  si  presenta  una 
difficoltà,  quella  cioè  di  chiarire  come  si  esplichi  l'azione  che 
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esercitano  sul  ritmo  respiratorio  gli  stimoli  portati  dal  san- 
gue o  lungo  il  vago.  Fu  detto  che  la  respirazione  è  automa- 
tica, ma  questi  stimoli  (come  pure,  eventualmente,  gli  im- 
pulsi  volontarii,  quelli  provenienti  pel  trigemino  o  per  altri 
nervi,  ecc.  (^))  hanno  un'  azione  sul  loro  ritmo.  Però  con  que- 
sto non  si  faceva  altro  che  riconoscere  dei  fatti  indiscutibili 
(tra  gli  altri  quello,  notato  dal  Traube,  che,  praticando  per 
qualche  tempo  la  respirazione  artificiale  in  un  animale  a  cui 
non  si  siano  tagliati  i  vaghi,  anche  la  respirazione  spontanea 
finisce  per  assumere  il  ritmo  delle  insufflazioni),  ma  non  se 
ne  poteva  dare  una  spiegazione  adeguata.  Perciò  gli  stessi 
sostenitori  dell*  automatismo  dovettero  giungere,  come  ab- 
biamo visto  testò,  alla  distinzione  di  una  eccitabilità  dei  cen- 
tri verso  gli  stimoli  interni  e  di  una  eccitabilità  verso  gli 
stimoli  estemi  (eccitabilità  automatica  ed  eccitabilità  riflessa), 
ammettendo  poi  —  se  mal  non  comprendo  —  che,  nelle  condi- 
zioni ordinarie  (di  veglia  e  di  salute)  la  seconda  prevalga  sulla 
prima,  e  quindi  gli  atti  respiratorii  —  di  solito  —  non  siano 
automatici,  ma  sieno  determinati  da  stimoli  esterni  ai  centri 
(e  specialmente  da  quelli  portati  lungo  il  vago  polmonare). 
Mi  pare  che  le  osservazioni  descritte  sulle  oscillazioni  del- 
l'eccitabilità dei  centri  midollari,  ohe  non  sono  prodotte  dagli 
stimoli  elettrici,  ma  ne  assumono  il  ritmo,  portino  un  note- 
vole contributo  per  risolvere  questa  difficoltà.  Gli  atti  respi- 
ratorii potrebbero  benissimo  essere  automatici,  ma  assumere 
il  ritmo  degli  stimoli,  senza  per  questo  perdere  il  loro  carat- 
tere d'automatismo.  Ben  s'intende  che  con  questo  non  intendo 
affatto  d'escludere  che  i  centri  respiratorii  possano  reagire 
anche  a  stimoli  esterni:  una  singola  respirazione  determinata, 
in  qualche  modo,  da  un  singolo  stimolo  non  potrebbe  essere 
interpretata  con  la  sincronizzazione,  come   non   si    potrebbe 


(^)  Speoiaìmente  notevole  da  questo  punto  di  vista  ò  la  ooincidenzai 
osservata  dal  Varaldi  (22),  tra  il  ritmo  della  respirazione  e  quello  delle  di- 
verse andature  del  cavallo,  <  coinoidensa  che  si  deve  attribuire,  non  a  sem- 
«  plici  condisioDi  meooaniche  o  muscolari,  ma  ad  impulsi  nervosi  dei  centri 
«  respiratori  in  armonia  con  gli  impulsi  determinanti  le  contrazioni  dei  mu> 
*  scoli  per  l'andatura  ». 
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parlare  di  sìnoronizzazione  riferendosi  all'azione  oonsecntiva 
di  UQ  singolo  stimolo  sull'eccitabilità  dei  centri  midollari.  Ma 
quando  più  stimoli  si  seguono  con  un  ritmo  regolare,  nell'  in- 
terpretazione dei  risultati  bisogna  tener  conto  anche  della 
possibilità  che  atti  automatici  si  siano  sincronizzati  con  gli 
stimoli  —  e  questa  mi  pare  l'interpretazione  più  soddisfacente 
dei  fenomeni  che  si  osservano  relativamente  alla  innervazione 
respiratoria. 

Mi  sembra  necessario  dedicare  poche  parole  anche  alla 
respirazione  periodica,  il  cui  studio  ebbe  tanta  parte  nella  di- 
scussione dell'automatismo  respiratorio.  Ormai  mi  sembra  che 
non  si  possa  dubitare  dell'esistenza  delle  oscillazioni  automa- 
tiche dell'eccitabilità  dei  centri  respiratorii,  anzi  mi  pare  che 
portino  un  contributo  alla  loro  conoscenza  anche  certi  miei 
tracciati  ottenuti  registrando  le  contrazioni  riflesse,  che  so- 
migliano molto  a  tracciati  di  respirazione  periodica  (v.  lav. 
cit.  al  n.  5,  fig.  1).  Invece  meno  nota,  nonostante  tutti  gli  studi 
eseguiti  in  questo  senso,  è  l'azione  degli  stimoli  (specialmente 
inerenti  alla  costituzione  del  sangue)  sulla  produzione  di  questo 
fenomeno.  Quando  un'azione  di  essi  non  si  voglia  escludere 
del  tutto,  mi  par  logico  ammettere  che  essa  si  esplichi  nello 
stesso  modo  come  nella  respirazione  normale,  dando  cioè,  in 
qualche  caso  almeno,  il  ritmo  alle  oscillazioni,  che  pur  reste- 
rebbero automatiche  —  appunto  come  gli  stimoli  esterni  danno 
il  ritmo  alle  oscillazioni  dell'  eccitabilità  dei  centri  midollari, 
senza  che  esse  perdano  il  loro  carattere  d'automatismo. 

2.  Oscillazioni  respiratorie  della  pressione  saìiguigna,  — 
Il  fenomeno  che,  se  non  lo  si  analizza  più  minutamente, 
sembra,  da  certi  lati,  più  analogo  alla  respirazione  (trascu- 
rando la  funzione  cardiaca,  che  è  troppo  complessa  per  poter 
essere  ora  presa  in  considerazione  dal  mio  punto  di  vista)  è 
quello  delle  onde  respiratorie  della  pressione  sanguigna,  od 
onde  di  Trauhe  ed  Bering  (se  si  segue  la  distinzione  del  Fré- 
déricq  (14)).  Infatti  anche  qui  v'  è  un  fattore  centrale  (centro 
vasomotore),  e  vi  sono  varii  fattori  periferici.  Però  tra  questi 
e  quello  mi  pare  che  non  si  possa  parlare  di  sincronizzazione, 
perchè  i  fattori   periferici    agiscono    direttamente  sulla  pres- 
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sione,  non  indirettamente  per  mezzo  del  centro  vasomotore» 
Questo  funziona  però  sincronamente  con  i  centri  respiratorii 
ed  infatti,  se  si  trova  il  modo  (curaro  (16),  morfina  o  cloro- 
formio con  apertura  delle  cavità  toracica  ed  addominale  e 
taglio  dei  frenici)  (14)  di  permettere  a  questi  centri  di  deter- 
minare delle  contrazioni  di  singoli  muscoli,  ma  senza  effetto  re^ 
spiratorio,  si  vede  che  queste  contrazioni  sono  ancora  sincrone 
colle  onde  della  pressione.  Solo  da  questo  punto  di  vista  si 
potrebbe  pensare  ad  una  sincronizzazione,  ammettendo  che  il 
centro  vasomotore  agisca,  non  riflessori  amen  te,  ma  automati- 
camente, sincronizzandosi  con  i  centri  respiratorii;  però  la 
questione,  quand'  anche  si  prestasse  ad  essere  risolta,  avrebbe 
un  interesse  piuttosto  limitato. 

8.  Oscillazioni  d'eccitabilità  negli  organi  aventi  funzioni  senso- 
riali  e  psichiche.  —  Altri  casi,  ove  io  credo  invece  che  si  tratti 
di  vera  sincronizzazione,  sono  quelli  delle  oscillazioni  d'ecci- 
tabilità che  si  verificano  in  tutti  gli  organi  che  provvedono 
a  funzioni  di  senso  ed  a  funzioni  psichiche  (oltre  che  in  altri 
su  cui  qui  non  mi  fermo)  e  che  probabilmente  sono  automa- 
tiche, come  sono  automatiche  quelle  dei  centri  midollari.  Non 
parlerò  minutamente  di  queste  oscillazioni  per  non  ripetere 
quanto  ho  avuto  occasione  di  scrivere  di  recente  (5).  Kicor- 
derò  solo  che,  secondo  alcuni  Autori,  queste  oscillazioni  sono 
aperiodiche,  secondo  altri  periodiche;  anzi,  secondo  alcuni  di 
questi,  SODO  sincrone  col  polso  e  col  respiro.  Questo  sincroni- 
smo non  esclude  che  esse  possano  essere  automatiche,  quando 
si  tenga  presente  la  possibilità  della  sincronizzazione:  anzi 
con  questa  ipotesi  si  spiegherebbero  le  diversità  dei  risultati 
ottenuti  dai  vari!  Autori  e  che  ho  teste  accennate. 

4.  Passo.  —  Messi  sulla  via  di  introdurre  il  concetto  della 
sincronizzazione  nella  spiegazione  di  alcuni  fenomeni  ritmici, 
o,  per  lo  meno,  di  alcuni  particolari  che  ad  essi  si  riferiscono, 
se  ne  possono  trovare  parecchi  altri  esempii,  specialmente  se, 
invece  di  tenerci  stretti  allo  studio  della  sincronizzazione  di 
oscillazioni  automatiche  d'eccitabilità  e  di  atti,  pure  automa- 
tici, con  esse  collegati,  estendiamo  la  stessa  interpretazione 
anche  a  fatti  nervosi  che,  forse,  sono  di  altra  natura. 
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Cosi,  quando  udiamo  dei  suoni  ritmici  (fanfara  militare, 
ballabili)  non  possiamo  a  meno  di  sincronizzare  il  nostro 
passo  con  quel  ritmo,  benché  non  vi  sia  bisogno  di  dimo- 
strare che  il  suono  non  è  lo  stimolo  che  determina  il  passo. 
(Analogamente  se,  nelle  stesse  condizioni,  eseguiamo  una  serie 
di  atti  psichici,  per  es.  ripetiamo  mentalmente  la  serie  dei 
numeri,  questi  atti  assumono  il  ritmo  dei  suoni). 

Nella  fisiologia  del  passo  si  osserva  anche  un'altra  sin- 
cronizzazione. I  fratelli  Weber  (1)  dicono  che,  nel  oamminare, 
a  poco  a  poco,  involontariamente,  il  polso  ed  il  passo  fini- 
scono per  coincidere.  Il  Landois  (17)  ascrive  questo  fenomeno 
ad  una  «  Anregung  alla  contrazione  nella  massa  muscolare 
«  della  gamba,  alla  quale,  a  poco  a  poco,  i  muscoli  si  adat- 
«  tano,  cosicché  essi  determinano  i  movimenti  della  gamba 
«  di  volta  in  volta  attiva  ».  Questo  sarebbe,  approssimativa- 
mente, il  concetto  della  sincronizzazione;  solo  che,  forse, 
l' Anregung,  anziché  ai  muscoli,  sarebbe  da  riferirsi  agli 
organi  nervosi  centrali,  i  quali,  a  loro  volta,  la  trasmettereb- 
bero ai  muscoli. 

5.  Ammiccamento,  —  Non  so  se  la  stessa  interpretazione, 
dirò  così,  centrale  anziché  muscolare,  sia  da  ammettere  anche 
per  l'ammiccamento  che,  secondo  il  Landois  (17),  è  sincrono 
con  il  polso,  o,  secondo  le  più  esatte  ricerche  del  Patrizi  e 
del  Bellentani  (18),  riproduce,  nella  sua  curva  di  frequenza,  la 
curva  del  polso,  con  due  massimi,  uno  assoluto  (plateau)  ed 
uno  relativo  (onda  dicrota). 

6.  Abitudini.  —  Inoltre  é  noto  che  noi  abbiamo  sincro- 
nizzato con  r  alternarsi  del  giorno  e  della  notte  i  nostri  pe- 
riodi di  lavoro  (veglia)  e  di  riposo  (sonno).  Ma  chi  d'estate 
si  abitua  a  dormire  anche  nelle  prime  ore  del  pomeriggio, 
assume  una  nuova  sincronizzazione,  per  la  quale,  dopo  qual- 
che tempo,  finisce  col  provare  veramente  il  bisogno  di  dor- 
mire due  volte  nelle  24  ore.  Ad  ognuno  poi  vien  sonno  a 
quell'ora  in  cui  suole  recarsi  a  dormire,  e  se,  per  qualche 
notte,  ci  facciamo  svegliare  ad  una  data  ora,  si  finisce  collo 
svegliarsi  a  quell'ora  anche  spontaneamente. 

Oltre  che    per  le  ore  del  sonno,  ci    siamo    sincronizzati 
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anche  per  quelle  dei  pasti,  e  l'appetito  ci  viene  con  quegli 
intervalli  di  tempo  ed  in  qaelle  ore  in  cai  si  suole  mangiare; 
ma  questo  ritmo,  in  una  stessa  persona,  si  può  modificare 
facilmente  ed  entro  limiti  abbastanza  ampii. 

In  generale,  si  può  dire  che  la  maggior  parte  delle  no* 
stre  funzioni  tende  a  sincronizzarsi  con  determinati  ordini  di 
stimoli.  Quando  la  sincronizzazione  si  è  raggiunta,  noi  nel 
linguaggio  corrente,  sogliamo  dire  che  <  vi  ci  siamo  abituati  ». 
Non  tutte  le  abitudini  si  possono  spiegare  in  questo  modo, 
ma  questo  non  toglie  ohe  noi,  sotto  un  certo  punto  di  vista, 
possiamo  paragonarci  a  quegli  orologi  degli  Osservatori!  astro- 
nomici che  vanno  da  se,  e  sono  in  grado  di  avere  un  ritmo 
proprio,  ma  assumono  invece  un  ritmo  diverso,  determinato  da 
speciali  condizioni  esterne. 
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DIRETTA  DAL  PROF.    A.   CaRLE. 


SULLA  POSSIBILITÀ  DI  PRODURRE  SPERIMENTALMENTE 

L'ULCERA  (ÌASTRICA 
MEDIANTE  LESIONI  DEI  NERVI  ESTRINSECI  DELLO  STOMACO. 

Ricerche  sperimentali 
DEL  DoTT.  MARIO  DONATI,  assistente. 


Le  rioerohe  ohe  formano  oggetto  di  questo  lavoro  si 
collegano  alla  questione  molto  interessante  e  tuttora  discussa 
della  patogenesi  dell'ulcera  semplice  del  ventricolo.  Esse  peri- 
tano un  contributo  sperimentale  afiPatto  discorde,  nei  risultati, 
da  quelli  recentissimi  di  alcuni  autori  che  avrebbero  ottenuto 
sperimentalmente  l'ulcera  gastrica  con  lesioni  del  vago,  o 
del  simpatico  addominale:  e  per  ciò  forse  potranno  acquistare 
una  certa  importanza,  condotte  come  furono  senza  preconcetti 
e  con  tecnica  assolutamente  rigorosa. 

Le  teorie  sulla  patogenesi  dell'ulcera  gastrica  sono  nu- 
merose, ma  la  sanzione  sperimentale  è  a  tutte  in  realtà  man- 
cata, non  potendosi  paragonare  all'ulcera  semplice  del  ven- 
tricolo, che  è  essenzialmente  cronica  ed  ha  tendenza  ad 
estendersi  e  nessuna  o  scarsa  a  guarire,  che  si  accompagna 
a  quasi  nessun  fatto  reattivo  infiammatorio  ed  ha  sopratutto 
carattere  necrobiotico,  quelle  che  con  diversi  mezzi  si  sòdo  otr 
tenute  sperimentalmente.  Invero  tutte  queste  ulcere,  per  quanto 
frequentemente  esse  pure  a  sede  nella  regione  pilorica,  mancano 
dei  caratteri  essenziali  suddetti,  non  essendo  croniche  né  dis- 
giunte da  reazione  infiammatoria  ed  avendo  più  o  meno  ten- 
denza a  guarire.  Occorre  passare  brevemente  in  rassegna  co- 
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desti  tentativi  aperimeotalj,  per  fermarci  poi  su  quelli,  più 
fortunati,  cbe  mi  induaaero  alle  presenti  ricerche. 

Alla  teoria  della  gastrite,  la  più  antica  di  tutte,  emessa 
dal  OHtiei^Ater('),  manca  qualsiasi  sanzione  sperimentale:  per 
quanto  difesa  dal  Oallìard  C)  e  da  altri  ancora  in  Francia,  dal 
Colombo  (')  fra  noi,  è  ormai  oggi  dimostrato  ohe  essa  non  regge 
di  fronte  ai  dati  clinici  e  anatomo-patologici  che  8Ì  conoscono; 
senza  contare  ohe  il  GriUener  ('),  provooaDdo  nel  cane  una  ga- 
strite artificiale,  ottenne  uu  secreto  ordinariamente  neutro  o 
anche  aloalino,  qualità  affatto  opposte  a  quelle  che  si  osservano 
nell'ulcera  gastrica. 

Virchov}  sosteneva  l' importanza  di  fatti  embolioi  nella 
produzione  dell'ulcera;  le  embolie  asettiche  provocate  perù 
dal  Coknkeim  (*)  nelle  arterie  gastriche,  produssero  ulcerazioni 
ohe  guarirono  rapidamente  (prima  della  3*  settimana)  senza 
lasciar  tracce. 

Gli  etessi  caratteri  avevano  le  ulcerazioni  ottenute  con 
legatura  di  rami  arteriosi  dello  stomaco  (Pavy  (*)),  oppure 
sottoponendo  direttamente  la  mucosa  gastrica  ad  azioni  mec- 
oaniche,  chimiche  o  termiche,  come  fecero  Ltusana  ed  /nzont  ('), 
QuinckeC),  Korte  {*),  AufreditO,  Décfcjr  (")  eco. 


(')  ORnvBii.HiiB,  Anatomie  patliologique,  1621^1830,  L.  X. 

(t)  OiLLUED,  £uai  tur  la  patkogiaU  d*  l'Woìni  iràipfe  dt  Pmiomae. 
Th.  de  Puis,  1882. 

(>)  OoLOUBO,  Patogmeti  deltmUtra  eronùa  o  ptr/orantt  dello  itomaco. 
(Ann.  DDiverB.  di  Medicina,  toI.  289,  pag.  520  e  voi.  241,  pag.  16). 

(<)  aBSTtvBk,  Nane  DntermohuDgen  uaber  die  Bildang  und  Antw^ai- 
duug  dea  Pepsin,  1870. 

(^  OoHHHBiH,  VorlsBongen  fiber  allgemaina  Patbologie,  voi.  II,  Berlin, 
1882. 

(H)  Pavt,  Mad.  Timea  and  Oazette,  1863. 

O  Q.  Iheahi  e  P.  LuBaiHi,  Dell'  ulcera  ptrforanlt  dello  ttomaco,  ottio 
della  digetliont  dtUo  èlomaaa  vivo  (Ann.  Univ.  di  Jledieina,  18B2,  voi,  182, 
pag.  78). 

(*)  QoiwoKB,  Utber  di»  EnttUhung  da  MagtngttehviUrÉ.  (Corraspoodbl.  f. 
Schw.  Aerate,  187&,  No.  i). 

(»)  ROiTB,  Beùrag  rar  Lthre  vom  rund.  Magengetchu.  (la.  Disi.  Strau- 
bnrg,  1876). 

(>■■)  Aurancvt,  Dai  runde  MmgtngetekwiUrinfoìge  lubeutantr  Cattthariditi. 
<Cent.  f.  d.  Med.  Wisienaob.,  No.  86,  1862|. 

(Il)  Secekb,  ExperimanltlU  Btitrag  xur  Aeliologie  der  HagengticktoOr. 
(Bui.  klin.  Vt>ab.  1887,  pag.  860,  No.  21). 
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Alconi  aatori  invero,  basandosi  sul  rapporto  causale  che 
in  certi  casi  si  sarebbe  osservato  fra  traumi  della  regione  epi- 
gastrica e  sviluppo  di  un'  ulcera  gastrica,  eseguirono  ricerche 
sperimentali  anche  sotto  questo  punto  di  vista.  Anzitutto  Bit- 
ter  (^)  con  traumi  ripetuti  della  regione  epigastrica  avendo  otte- 
nuto in  due  cani  (rispettivamente  uccisi  3  giorni  e  subito  dopo 
il  trauma)  focolai  emorragici  nella  sottomuoosa  dello  stomaco, 
ritenne  che  in  quei  punti  si  sarebbe  formata  un'ulcera;  ma 
esperiense  ulteriori  hanno  dimostrato  che  questo  non  avviene. 
Il  Vanni  {*)j  mettendosi  in  condizioni  sperimentali  analoghe 
a  quelle  che  si  verificano  nell'uomo,  cioè  dando  un  solo  e 
violento  colpo  di  punta  ottusa  sull'epigastrio  di  conigli,  ot- 
tenne  costantemente  delle  ulcerazioni  della  mucosa:  ma  gli 
animali  non  furono  tenuti  in  vita  o  non  sopravvissero  che 
pochi  giorni  (al  più  dodici).  Con  urti  multipli  e  ripetuti  di 
media  intensità,  a  stomaco  ripieno  di  alimenti,  notò,  sebbene 
non  costantemente,  una  gastrite  più  o  meno  diffusa  e  talora 
anche  ecchimosi  o  piccole  ulcerazioni;  e  giunse  infine  a  ri- 
sultati del  tutto  negativi  con  un  urto  violento  a  stomaco 
vuoto. 

Egli  pensò  che,  in  seguito  alla  lacerazione  della  mucosa, 
prodotta  dal  trauma,  si  formi  un  disturbo  di  circolo  e  di 
nutrizione  pel  quale  si  renderebbe  possibile  un  processo  di 
autodigestione,  la  vera  causa  produttiva  dell'  ulcera  gastrica. 
Attorno  alla  perdita  ulcerosa  di  sostanza,  possono  inoltre 
verificarsi  fatti  di  infiammazione  secondaria. 

Ma  le  lacerazioni  e  ulcerazioni  osservate  dal  Vanni,  come 
le  emorragie  sottomucose  e  ulcerazioni  prodotte  dal  Decker 
coli'  introduzione  nello  stomaco  di  pappe  calde,  non  erano  forse 
destinate  a  guarire,  se  gli  animali  fossero  stati  tenuti  in 
vita  più  a  lungo?  Già  Qriffini  e  VasBolei^  avevano  dimostrato 


(^)  AiTTBH,  Uehw  d$n  Minflu$9  von  Traìtmen  auf  die  EnUtthung  det  Ma- 
fengenhwUr;  (Zeitscb.  f.  klin.  Med.,  XII,  1887,  pa^.  592). 

(^)  YAifir,  SuW  ulcera  dello  elomaeo  di  origine  traumatica.  (Lo  Sperim*u- 
tale,  1889). 

O  (itLirwm  XX,  Vamalk,  Veber  die  Beproduction  der  Magemchleimhaut, 
(Ziegl.  Beit.,  Bd.  IH,  8.  428,  1888). 
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che,  anche  dopo  escisione  di  2-3  cm.  di  mucosa  gastrica,  in 
pochi  giorni  la  perdita  di  sostanza  era  colmata,  in  seguito 
al  rimpiccolimento  della  ferita  per  la  contrazione  della  mu- 
scolatura, e  quindi  alla  proliferazione  dei  resti  ghiandolari  ; 
le  loro  ricerche  oramai  classiche  avevano  potuto  seguire  il 
processo  completo  di  rigenerazione  della  mucosa,  che  è  per- 
fetto solo  dopo  più  che  3  mesi.  E  il  Poggi  (*),  contemporanea- 
mente, era  giunto  alle  stesse  conclusioni,  che  più  tardi  (1893) 
dovevano  essere  ancora  convalidate  dalle  ricerche  del  Mot- 
ihes  (');  questi  metteva  inoltre  in  luce  ohe  la  guarigione  di 
perdite  di  sostanza  estese  (persino  6  cm.)  della  mucosa,  si  può 
compiere  pur  impedendo  la  retrazione  della  parte  coli' osta- 
colare la  contrazione  muscolare.  Che  poi  la  rigenerazione 
avvenga  solo  per  proliferazione  dei  residui  ghiandolari,  come 
sostenevano  Oriffini  e  VaasaU^  o  anche  per  proliferazione  del- 
l'epitelio  di  rivestimento  (Matthes)  non  vogliamo  ora  discu- 
tere. Certo  si  è  che  le  esperienze  succitate  rendono  legittimo  il 
dubbio  che  nei  casi  del  Bitter,  del  Vanni  ecc.,  non  si  trattasse 
di  vere  ulcere  peptiche  (').  E  invero  il  JacoheUi  (*),  con  espe- 
rienze successive,  potè  dimostrare  che  non  solo  tutte  le  ferite 
dello  stomaco,  qualunque  ne  sia  la  sede,  la  direzione,  il  rap- 
porto coi  vasi,  procedono  direttamente  a  guarigione,  ma  anche 
che  lo  scollamento  della  mucosa  per  mezzo  di  una  raccolta  di 
sangue  non  produce  necrosi  della  mucosa  scollata;  né  il  con- 
tatto della  raccolta  sanguigna  sottomucosa  con  il  contenuto 
gastrico  per  causa  di  distruzione  della  mucosa  sovrastante,  è 
capace  di  portare  ulcerazioni  nel  punto  leso;  e  cosi  si  dica 
di  una  contusione  vera  ma  limitata  della  mucosa. 


(^)  Pooor,  La  cicatrUation  immediate  dea  hleaaurea  de  V  eatomae  en  rappori 
avee  Us  divera  modea  de  auture.  (Ziegler's  Beitriige,  Bd.  Ili,  S.  239,  1888). 

(^)  Matthbs,  Unterauohungen  llber  die  Paihogeneae  dea  Uleua  rotundum 
veniricuU.  (Ziegl.  Beit.,  Bd.  XIII,  S.  808,  1898). 

(')  Il  risultato  positivo  da  Luaaana  ed  Inzani  ottenuto  in  nn  coniglio 
oon  spazzolamento  di  un  tratto  di  mucosa,  .ò  molto  discutibile  se  non  ab-, 
bia  piuttosto  la  sua  ragion  d^  essere  nella  conce  mi  tanto  grave  peritonite 
acuta  che  in  quattro  giorni  condusse  a  morte  Tanimale. 

{*)  Jacobblli,  Sul  rapporto  tra  le  leaiani  violente  dello  atomaco  e  V  ulcera 
gaatrica,  (Aroh.  ed  Atti  della  Soc.  it.  di  Chir.,  190Q). 


DI    PRODURRE    SPERI3kIEXTA.L>IE2fTK   L   ULCEB.\   GASTRICA  327 

A  me  è  riuscito  anche  di  provare  la  riparabilità  di  una 
lesione  ancora  più  grave,  cioè  di  una  estesa  perdita  di  sostanza 
mucoso-muscolare.  L'esperienza  mi  pare  degna  di  essere  citata: 
in  un  grosso  cane  da  pastore  di  kg.  22,  eseguita  la  iaparoto* 
mia  mediana  sopra-ombellicale,  praticai  una  incisione  a  tutto 
spessore  della  parete  anteriore  del  ventricolo,  presso  V  antro 
pilorico,  lunga  2^/^  cm.;  quindi,  introdotto  un  cucchiaio  ta- 
gliente di  Volkmann  in  cavità,  facendo  contro-pressione  al* 
V  esterno  col  pollice  della  mano  sinistra,  raschiai  la  parete 
del  Ventricolo  nella  regione  pilorica,  superficie  anteriore, 
in  modo  da  asportare  mucosa  e  muscolare  per  una  zona 
estesa  poco  più  che  una  moneta  da  due  centesimi.  Per  tra- 
sparenza era  visibile  alla  fine,  sotto  la  sierosa  divenuta  blua- 
stra, il  cucchiaio  operatore,  che  venne  ritirato  ripieno  di 
sangue.  Suturai  la  ferita  dello  stomaco  con  triplice  piano  di 
sutura  alla  Czemy-Lembert^  e,  chiusa  la  breccia  laparotomica, 
lasciai  il  cane  al  suo  destino.  Era  mia  opinione  che  sarebbe 
morto  in  breve  tempo  in  seguito  a  peritonite  da  perforazione; 
invece  l'animale  si  riebbe,  al  secondo  giorno  prese  cibo  con 
piacere,  e  al  9°  essendo  in  ottime  coudizioni  di  salute,  lo  sacri- 
ficai. Fu  grande  la  mia  meraviglia  nel  non  trovare  neppur 
traccia  della  praticata  lesione:  solo  era  riconoscibile,  pel  mag- 
gior spessore  della  muscolare  e  una  sottile  linea  cicatriziale 
della  sierosa,  il  punto  corrispondente  alla  fatta  gastrotomia. 

Forse  avrò  occasione  in  seguito  di  richiamare  questa 
esperienza  ;  qui  aggiungerò  solo  che  il  Jacobelli  ha  provato 
anche  che  a  perdite  estese  di  sostanza  mucosa  può  conseguire 
una  gastrite  acuta  per  l' attecchimento  di  microrganismi  e 
possono  allora  notarsi  delle  ulcerazioni,  le  quali  sono  però 
secondarie,  di  origine  batterica,  non  peptiche. 

Ed  ora,  visto  come  l'esperimento  abbia  fallito  anche  nei 
tentativi  diretti  in  questo  senso,  viene  il  destro  di  parlare 
della  teoria  microbica,  la  quale  sorse  dopo  ohe  il  Bottcher  (*) 
ebbe  descritte  colonie  di  cocchi  nel  fondo  e  nei    margini    di 


(0  B5TT0HKH,  Zur  Oenése  der  perforirenden  Magengenaehwttra.  (Dorpat 
med.  Zeitschr.,  1894). 
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ulcere  semplici;  ma  le  esperienze  di  Letulle  (^).  a  mezzo  dei 
comuni  piogeni,  e  quelle  di  Chantemeise  e  Widal  (*)  dimostrano 
solo  che  si  possono  ottenere  sperimentalmente  nello  stomaco 
delle  ulcerazioni  secondarie  alla  rottura  di  ascessi;  hanno 
quindi  un  valore  molto  scarso  nella  questione  che  ci  interessa. 

Ne  maggior  importanza  si  deve  dare  all'influenza  della 
stasi  venosa,  che  Rolcitansky  trasse  in  campo,  e  Panum  (')  invocò 
a  spiegare  le  ecchimosi  e  le  ulcere  da  lui  riscontrate  nella  mu- 
cosa gastrica,  dopo  iniezioni  di  pallottoline  di  cera  nella  vena 
crurale  del  cane  (animali  morti  tutti  entro  le  24  ore);  per 
tacere  dell'importanza  da  taluni  probabilmente  a  torto  asse- 
gnata a  uno  stato  generale  disorasico  per  clorosi  o  altre  forme 
di  anemia. 

Infine  dobbiamo  accennare  alla  teoria  dello  spasmo  o 
meglio  della  anemia  spasmodica  per  contrazione  delle  tona- 
che muscolari  delle  arterie  o  delle  pareti  gastriche  stesse, 
con  conseguente  stasi  venosa,  ecchimosi  ecc.;  e  cosi  pure  alle 
teorie  che  si  fondano  sulla  rottura  di  equilibrio  fra  alcali- 
nità del  sangue  e  acidita  del  succo  gastrico;  le  quali  in  fondo 
hanno  entrambe  rapporto  con  quella  di  cui  più  diffusamente 
vogliamo  parlare,  cioò  la  teoria  nervosa. 

Che  se  l' influenza  del  sistema  nervoso  sui  movimenti, 
le  secrezioni  e  V  assorbimento  delle  pareti  gastriche  è  stata 
intesa  da  taluni  nel  senso  di  un'  azione  trofica,  non  dobbiamo 
dimenticare  che  l'esistenza  dei  centri  e  dei  nervi  trofici  è 
tuttora  negata  da  fisiologi  e  patologi  di  alto  valore,  i  quali 
pensano  essere  la  nutrizione  dei  tessuti  del  tutto  dipendente 
dalle  due  funzioni  associate  di  senso  e  di  moto,  unite  a  quella 
importantissima  dei  vasomotori.  A  disordini  quindi  di  code- 
ste funzioni  potrebbero  attribuirsi  e  lo  spasmo  muscolare  da 
taluni  ammesso,  e  la  ipersecrezione  di  acido  cloridrico  la  quale 
di  regola  si  accompagna  all'  ulcera  rotonda,  ma  in  realtà  è 
ancora  discutibile  se,  più  che  la  causa,  non  sia  la  conseguenza 
dell'ulcera  stessa.  Ad   ogni   modo,    senza  entrare    ora    nella 


(1)  Lbtullei  Soo.  Méd.  dea  bop.,  1888. 

(^)  Grantbmbbsb  et  VP'idal,  citati  da  Jaoobklit. 

(^  Pamum,  Virohow's  Aroh.,  XXV,  pag.  488. 


DI    PRODURRE   SPERIMENTALMENTE   l' ULCERA    GASTRICA  329 

questione  tanto  dibattuta  dell'  importanza  dell'  iperacidità 
nella  produzione  della  malattia,  poiohè  autori  recentissimi 
affermano  che,  pur  esistendo  oasi  di  ipercloridria  .senza  ulcera, 
l'ulcera  peptica  si  accompagna  sempre  all'aumentata  secrezione 
di  acido  cloridrico  (^)  ;  e  poiché  d'  altra  parte  si  annette  grande 
valore  nelle  ricerche  sperimentali  al  fatto  di  trovare,  insieme 
alle  lesioni  anatomiche,  quelle  funzionali  in  rapporto  alla  se- 
crezione cloridrica,  dobbiamo  tenere  questo  fattore  in  grande 
considerazione.  Esso  sarebbe  insomma  uno  degli  e£Scenti,  ma, 
secondo  la  teoria,  da  solo  nou  basterebbe  a  produrre  1'  ulcera 
so  non  intervenisse  un'  alterata  azione  del  sistema  nervoso. 

Quale  sia  codesta  peculiare  influenza  del  sistema  nervoso 
è  stato  molto  discusso,  e  si  è  cercato  di  stabilire  in  vario 
modo:  ma  prima  di  addentrarci  nella  patologia,  ritengo  che 
non  sarà  vano  studiare  ciò  che  le  ricerche  di  fisiologia  hanno 
stabilito  sull'importanza  del  sistema  nervoso  nelle  funzioni 
gastriche. 

Secrezioni,  —  Quanto  all'  attività  secretoria  dello  stomaco, 
secondo  Pawloxo  e  i  suoi  allievi,  essa  sarebbe  sempre  funzione 
del  sistema  nervoso:  i  primi  fenomeni  secretori  che  appaiono 
nello  stomaco  all' infuori  dell'alimentazione  normale  avreb- 
bero un'  origine  psichica,  poi  V  attività  secretoria  delle  ghian- 
dole gastriche  sarebbe  mantenuta  da  eccitazioni  riflesse  che 
partono  prima  dalla  mucosa  gastrica,  poi  dalla  mucosa  in- 
testinale (').  Queste  eccitazioni  seguono,  per  arrivare  alle 
ghiandole  gastriche,  la  via  del  pneumogastrico  e  quella  del 
simpatico,  anche  i  gangli  intrastomaoali  intervenendo  a  lor 
volta  nelle  funzioni  secretorie  stesse. 

Per  ciò  che  riguarda  il  pneumogastrico,  numerose  espe- 
rienze di  eccitazione  e  di  sezione  (Pawlov)^  Schoumato-Sima'- 
nowskij  Ushakoff^  ecc.)  hanno  dimostrato  che  esso  è  uno  dei 
nervi  secretori  dello  stomaco;  ma  la  sezione  delle  branche 
del  vago  che  vanno  allo  stomaco  non  sopprime  la  secrezione 


(')  Vedi  Tksti,  La  patogeneti  neurotrofiea  deWulcera  gaatriea,  (Gatsetta 
medica  italiana,  1902). 

l'i)  Vedi  J.  CarvallOi  Artide  Ealomac  nel  Dictionnaire  de  Pftys.f  da 
Oh.  Richbt,  T.  V.,  1902. 
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di  un  succo  gastrico  attivo,  e  solo  toglierebbe  la  secrezione 
di  origine  psichica.  Pel  simpatico,  si  può  affermare  che  le 
numerose  esperienze  di  Pinkus,  CI.  Bernard^  Schiff^  Conte- 
jeanij  ecc.  ecc.,  non  hanno  condotto  ad  alcun  risultato  posi* 
tivo,  gli  uni  credendo  che  il  simpatico  presieda  alla  secre- 
zione di  origine  gastrica  e  intestinale,  altri  che  sia  un  nervo 
inibitore.  Grande  importanza  verrebbe  dunque  assegnata  so- 
pratutto ai  gangli  intrinseci  del  ventricolo,  e  ciò  non  solo 
per  via  di  eliminazione,  ma  anche  per  le  esperienze  di  Schiff 
e  Contejean,  che  hanno  veduto  continuare  con  una  certa  in- 
tensità le  secrezioni  gastriche  anche  dopo  sezione  di  tutti  i 
nervi  che  vanno  allo  stomaco;  per  quelle  infine  di  Brown- 
Séquard  e  di  Oolz  e  JEwald  che  dimostrano  non  essere  abolite 
le  funzioni  digestive  dalla  sezione  rispettivamente  del  midollo 
allungato  (rana)  o  del  midollo  spinale  (cane). 

Movimenti.  —  Sorvolando  sull'  ancor  non  ben  definita  im- 
portanza che  il  sistema  nervoso  avrebbe  sulP  assorbimento 
dello  stomaco,  poiché  ciò  ha  per  noi  scarso  interesse,  vediamo 
ora  quanto  è  noto  riguardo  ai  movimenti.  Anzitutto  la  se- 
zione del  vago,  come  il  nostro  Ducceschi  ha  dimostrato  (^), 
diminuisce  bensì  la  intensità  dei  movimenti,  ma  non  ne  al- 
tera la  modalità:  esperienze  di  eccitazione  dello  stesso  nervo 
hanno  d'  altra  parte  provato  che  per  esse  non  aumenta  che 
la  frequenza  e  T  intensità  dei  movimenti,  anche  in  questo 
caso  non  essendone  in  alcuna  guisa  alterata  la  modalità. 
£  anche  dimostrato  che  il  tronco  del  vago  contiene  qualche 
elemento  inibitore,  che  si  manifesta  per  via  riflessa,  eccitando 
per  es.  il  capo  centrale  del  vago  opposto  (Morat)  o  eccitando 
un  nervo  della  sensibilità  generale  (  Weriheimar  (')).  Insomma, 
come  nervo  motore  è  stabilito  che  il  pneumogastrico  non  fa 
che  contribuire,  con  le  sue  fibre  motrici  e  quelle  inibitrici,  a 
regolare  i  movimenti  dello  stomaco:  è  inoltre  dimostrato 
{Consiglio^  Battelli)  che  la  recisione  dello  spinale  abolisce  la 
funzione  motrice  e  quella  inibitrice  del  vago. 


(^)  V.  Ducceschi,  Sulle  funzioni  motrici  dello  stomaco,  (Arch.  p.  le  Se. 
med.,  1807,  voi.  XXI,  n.  5). 

(•)  MoBAT  et  DoTON,  Traiti  de  phy$.,  T.  II,  1902,  pag.  205. 
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Bignardo  al  simpatico,  dopo  T  estirpazione  del  plesso 
celiaco  i  movimenti  sarebbero,  secondo  il  Ducceschi^  pur 
sempre  energici  e  coordinati,  ma  assumerebbero  un  andamento 
periodico  speciale.  D'altra  parte,  l' eccitazione  dello  splancnico 
o  del  plesso  celiaco  determina  dei  cambiamenti  di  tonicità, 
piuttosto  che  dei  movimenti  propriamente  detti;  il  simpatico 
comanderebbe  essenzialmente  alle  fibre  circolari,  ma  conter- 
rebbe, come  il  vago,  fibre  inibitrici  insieme  alle  motrici,  anzi 
prevalentemente  fibre  inibitrici. 

E  infine,  anche  in  rapporto  ai  movimenti,  lo  stomaco 
sembra  essere  sotto  la  dipendenza  diretta  dei  gangli  intrin- 
seci :  Y  innervazione  estrinseca  dello  stomaco  non  avrebbe 
cioè  che  una  funzione  regolatrice  del  ritmo  e  dell'intensità 
dei  movimenti,  ma  i  veri  elementi  di  eccitazione  delle  fibre 
muscolari  dello  stomaco  dovrebbero  essere  considerati  i  gangli 
intrinseci.  Anche  sottratto  alle  vie  nervose  che  lo  uniscono 
ai  centri,  lo  stomaco  è  capace  di  compiere  movimenti  ener- 
gici e  anche  coordinati  ;  come  la  sezione  dei  vaghi  e  la  con- 
temporanea esportazione  del  plesso  celiaco  non  arresterebbe 
affatto  la  digestione  gastrica  (Schiff,  Ducceschi^  Contejean). 

Ciò  premesso,  apparirà  logico  e  giustificato  il  desiderio 
di  ripetere  le  esperienze  di  alcuni  autori  che,  all'intento  di 
portare  un  contributo  sperimentale  alla  questione  della  pato- 
genesi neurotrofica  dell'  ulcera  gastrica,  hanno  prodotto  le- 
sioni varie  del  pneumogastrico  e  del  simpatico  addominale, 
con  questo  mezzo  ottenendo  delle  alterazioni  anatomiche  più 
o  meno  gravi  della  parete  gastrica  ed  anche  delle  vere  ul- 
cere. Il  risultato  dei  miei  esperimenti  mi  fa  pensare  se  da 
taluni  non  si  voglia  ad  ogni  costo  trovare  la  conferma  spe- 
rimentale di  fatti  clinici  e  di  teorie,  che  forse  non  hanno  bi- 
sogno deli'  esperimento  per  essere  accettate,  e  che,  ad  ogni 
modo,  non  potranno  mai  ricevere  nuova  luce  da  risultati  con- 
traddicenti  a  tutte  le  nozioni  di  fisiologia  che  si  posseggono. 
Che  se  è  vero  che  nelle  esperienze  fisiologiche  la  durata 
delle  osservazioni  è  di  regola  breve,  e  per  la  manifestazione 
di  alterazioni  anatomiche  non  può  esservi  tempo  sufficiente, 
è  altresì  certo  che  da  esse  viene  delucidato    1'  intimo  mecca- 
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nismo  delle  funzioni  organiche  :  nò  mai  la  patologia  ha  pò* 
tuto  essere  in  disaccordo  con  la  fisiologìa. 

Desidero  che  sia  ben  chiarito  il  mio  concetto.  [Risultati 
negativi  non  escludono  Y  ipotesi  ohe  a  lungo  andare  malattie 
del  sistema  nervoso,  o  alterazioni  nel  dominio  di  una  parte 
di  questo,  nei  gangli  intrinseci  magari,  possano  produrre  an« 
che  l'ulcera  rotonda  dello  stomaco;  ma  per  ora,  come  ve- 
dremo, spetta  solo  alla  clinica  portare  argomenti  in  favore 
del  concetto  espresso  dal  Durante  (^)  che  cioè  i  traumi,  i  bat- 
teri e  tatti  gli  altri  momenti  eziologici  chiamati  in  giuoco 
a  proposito  della  patogenesi  dell'ulcera  «  possono  più  o  meno 
agire  come  cagioni  determinanti,  ma  il  processo  non  assume 
la  forma  anatomo-patologica  e  il  quadro  clinico  classico  se  i 
tessuti  dello  stomaco  non  sono  predisposti  da  profondi  per- 
turbamenti nella  loro  iunervazione.  » 

Ed  ora,  dopo  aver  detto  delle  esperienze  probative  del 
Dalla  Vedova  e  del  v.  Jjzeren,  descriverò  i  risultati  di  quelle 
da  me. istituite,  richiamando  infine  le  moltissime  condotte  da 
altri  autori  sui  nervi  estrinseci  dello  stomaco,  per  lo  più  senza 
lo  scopo  precipuo  di  portare  un  contributo  alla  questione 
della  patogenesi  dell'  ulcera  rotonda. 

*      * 

Al  Congresso  della  Società  Italiana  di  Chirurgia  del  1900, 
Dalla  Vedova  (*)  espose  i  resultati  di  esperimenti  sul  cane,  in- 
tesi a  sopprimere  le  vie  estrinseche  di  innervazione  dello 
stomaco,  o  mediante  un'  ampia  resezione,  o  mediante  l'iniezione 
di  alcool  assoluto  :  in  una  serie  d'  esperienze  resecò  due  o  tre 
rami  della  branca  dorsale  del  vago  nella  sua  porzione  addo- 
minale, oppure  resecò  la  branca  dorsale  e  vi  iniettò  alcool  ; 
in  una  seconda,  resecò  il  ganglio  celiaco  sinistro  o  ambedue 
i  gangli  celiaci  o  iniettò  in  essi  alcool  assoluto  ;  infine  resecò 
o  iniettò  alcool  nei  grandi  splancnici  o  nel  grande  splacnico 

(*)  DuBAiTK,  Trattato  di  patologia  e  terapia  chirurgica,  (Voi.  III). 

(^  B.  Dalla.  Vedova,  Ricerche  sperimentali  sulla  patogenesi  dell'ulcera 
gastrica,  (Arch.  ed  Atti  della  Soc.  Italiana  di  Chirurgia,  1901)  e  (Aroh.  fiir 
Yerdaaugskrankh.,  Bd.  Vili,  H.  8,  1902). 
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sinistro.  Non  tenendo  conto  di  due  esperienze  in  cui  l'au- 
topsia fu  eseguita  in  istato  di  incipiente  putrefazione,  di  9  al- 
tre in  cui  gli  animali  morirono  di  peritonite  e  di  un'  altra  in 
cui  la  resezione  del  plesso  celiaco  non  fu  completa,  restano 
33  esperimenti,  di  cui  6  rif erentisi ,  al  vago  e  tutti  negativi, 
12  al  plesso  celiaco  con  6  risultati  favorevoli  (40  7o)  ©  16  al 
grande  splacnico  con  9  risultali  favorevoli  (60  V©)'  La  du- 
rata in  vita  degli  animali  variò  da  1  a  60  giorni  ;  e  la  morte 
avvenne  in  un  caso  per  emorragia  interna,  nella  metà  dei 
casi  per  esaurimento.  Esaminando  l' acidità  totale  e  il  conte- 
nuto in  acido  cloridrico  libero  del  succo  gastrico  trovato  nello 
stomaco  dopo  la  morte  dell'animale,  l'autore  avrebbe  riscon- 
trato talvolta  un  contenuto  percentuale  di  HCl  superiore  a 
quello  comunemente  ammesso  nel  cane. 

Le  lesioni  riscontrate  nei  14  casi  in  cui  il  reperto  fu  po- 
sitivo furono:  necrosi,  estese  come  una  testa  di  spillo  o  una 
lenticchia  ;  emorragie  sottomucose  ;  erosioni  emorragiche  ; 
vere  ulcere  approfondantesi  a  guisa  di  infundibulo,  con  mar- 
gini poco  infiltrati,  a  fondo  rivestito  da  un  detrito  necrotico; 
infine  cicatrici  superficiali,  lenticolari,  splendenti  (2  casi).  Le 
pareti  gastriche  furono  trovate  per  lo  più  intonacate  da  muco 
color  caifè  scuro.  Tutte  queste  lesioni  erano  più  accentuate 
od  esclusivamente  localizzate  alia  regione  pilorica,  spesso  as- 
sociate nello  stesso  stomaco.  Quelle  che  il  Dalla  Vedova  pre- 
senta  come  vere  ulcere  a  stampo  con  carattere  essenzialmente 
necrobiotico  anche  al  microscopio,  e  dei  cui  preparati  dà  le 
figure,  corrispondono  alla  esperienza  X  (resezione  del  plesso 
celiaco,  morte  dopo  tre  giorni  per  emorragia  interna;  nello 
stomaco  numerosissime  placche  emorragiche,  quasi  tutte  nel- 
1'  antro  pilprico,  e  fra  esse  un'ulcera  a  stampo,  grande  quanto 
una  lenticchia,  a  margini  non  rilevati,  arrossati,  con  fondo 
che  sembra  corrispondere  alla  muscolare,  e  con  mucosa  sotto- 
minata verso  il  margine  pilorico  ;  ulcera  grande  come  un  cen- 
tesimo, a  fondo  necrotico,  nella  prima  porzione  del  duodeno)  ; 
e  alla  esperienza  XXXIX  (iniezione  di  alcool  assoluto  nel 
grande  splacnico  sinistro  ;  uccisione  del  cane  al  18®  giorno  ; 
stomaco  ectasico  (?);  nel  piloro,  sulla  piccola  curvatura,  un'ul- 

Anno  LVIII.  —  1904.  23 
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cera  ad  anfiteatro,  grande  oome  un  centesimo,  che  scopre  la 
muscolare,  a  margini  alquanto  sporgenti  sulla  mucosa  cir- 
costante ;  acidità  totale  del  contenuto  gastrico  7,666  ^j^^). 

Con  le  sue  esperienze  il  Dalla  Vedova  ritiene  quindi  di  aver 
dimostrato  che  nelle  pareti  dello  stomaco  del  cane  si  può  provo- 
care la  comparsa  di  lesioni  necrotiche,  emorragiche,  ulcerose, 
le  quali  mostrano  una  nota  necrobiotica  caratteristica,  che  le 
ravvicina  all'ulcera  gastrica  umana,  mediante  lesioni  del  plesso 
celiaco  o  delle  sue  radici  toraciche  (grande  splacnioo). 

Il  V,  Jjzeren  (*),  afferma  di  essere  riuscito  a  produrre  nei 
conigli  un'ulcera  gastrica  peptica  crouica,  a  sede  nella  regione 
pilorica,  e  per  lo  più  unica,  e  a  seguirne  anche  il  decorso  du- 
rante diversi  mesi,  mediante  la  sezione  del  vago  sotto  il  dia- 
framma. 

Avendo  così  operati  venti  conigli,  il  v.  Jjzeren  in  10  ani- 
mali non  trovò  alcuna  alterazione,  in  10  altri  trovò  un'ulcera 
gastrica,  i  primi  essendo  stati  uccisi  metà  dopo  un  giorno,  gli 
altri  fra  2  e  47  giorni;  i  secondi  fra  7  e  289  giorni.  I  caratteri 
microscopici  dell'  ulcera  furono  vari  a  seconda  dell'  epoca  :  fra 
7  e  16  giorni  si  avevano  necrosi  della  mucosa  e  della  mtiscolaris 
mucosae,  tumefazione  e  proliferazione  delle  cellule  ghiandolari 
e  dei  fondi  ciechi  nei  dintorni  dell'ulcera  con  infiltrazione  leg- 
giera polinucleare,  mentre  questa  era  più  forte  nella  mucosa  ne- 
crotica e  nella  muscolarin-mucosae]  fra  41  e  289  giorni  il  fondo 
dell'ulcera  era  formato  dalla  sottomucosa  ispessita  e  circondata 
da  infiltrazione  polinucleare,  e  le  cellule  ghiandolari  e  dei  fondi 
ciechi  erano  proliferate,  mentre  la  mucosa  al  margine  dell'ul- 
cera non  era  infiltrata.  La  neorosi  insomma  precederebbe  la 
formazione  dell'  ulcera. 

In  un  coniglio  al  44**  giorno  si  ebbe  la  perforazione  di 
un'  ulcera  che  appariva  microscopicamente  di  data  recente. 
Quanto  alla  sede,  l' ulcera  sopravvenne  in  tutti  10  i  casi  nella 
regione  pilorica,  e  precisamente  alla  piccola  curvatura  o  nelle 
vicinanze  e  alla  parete  anteriore.  Ulcere  guarite  non  si  riscon- 


(*)  W.  voN  JjzBRKN,  De  Pathogene$e  van  de  chronische  Maagzweer,  (  Week- 
blad  van  hot  Nederl.  Tijdsohr.  voor  Gone»k,  1901,  n.  9). 
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trarono  mai.  L'  autore  crede  di  poter  affermare  che  nei  suoi 
conigli  8Ì  manifestava  nn  crampo  gastrico,  constatabile  alla 
palpazione  dell'addome  per  una  durezza  speciale  della  regione 
pilorica,  crampo  ohe  precederebbe  la  formazione  dell'ulcera. 
Dopo  morte  venne  saggiata  V  acidità  del  contenuto  gastrico, 
ma  anche  in  conigli  con  ulcera  non  fu  trovata  alta. 

V.  Jjzeren  praticò  anche  in  12  conigli  la  sezione  della  mu- 
scolare della  portio  pylorica^  e  in  altri  15  la  gastroenterostomia 
alla  WoljUr  contemporaneamente  alla  vagotomia  bilaterale  sot- 
todiaframmatica, e  potè  constatare  che,  almeno  per  un  tempo 
vario  da  20  a  50  giorni,  tali  operazioni  impediscono  nella  grande 
maggioranza  dei  casi  lo  sviluppo  dell'ulcera:  in  tali  condizioni, 
dice  l'autore,  lo  stomaco  è  molto  più  molle  che  quando  è  fatta 
solo  la  vagotomia.  E  colla  teoria  del  crampo  gastrico,  che  so- 
pravverrebbe alcuni  giorni  dopo  la  vagotomia,  egli  spiega  la 
formazione  dell'  ulcera,  la  sua  sede,  la  sua  struttura  ;  il  crampo 
gastrico  poi,  sarebbe  di  origine  riflessa  per  aumentata  eccita- 
bilità delle  cellule  gangliari  dello  stomaco  dopo  la  vagotomia. 

Le  mie  esperienze  sono  state  dirette  a  ledere  l' innerva- 
zione estrinseca  del  ventricolo,  tanto  nei  cani,  come  nei  coni- 
gli, mediante  la  resezione  sottodiaframmatica  dei  tronchi  del 
vago  0  r  esportazione  di  tutto  il  plesso  celiaco.  In  un  cane  ho 
anche  eseguito  contemporaneamente  questi  due  atti  operativi. 
Non  ho  creduto  necessario  limitare  la  lesione  a  uno  o  ai  due 
nervi  splancnici,  perchè  essi  costituiscono  una  delle  radici  del 
plesso  celiaco,  e  sempre,  come  è  facile  constatare,  colla  espor- 
tazione di  questo  gli  splancnici  vengono  sezionati  ;  ciò  nono- 
stante il  Dalla  Vedova^  come  si  è  visto,  avrebbe  ottenuto  mag- 
gior copia  di  risultati  positivi  con  la  lesione  dei  due,  o  magari 
anche  di  un  solo  splancnico,  che  non  con  quella  di  tutto  il  plesso 
celiaco  ! 

Ho  cercato,  nei  conigli,  di  controllare  la  eventuale  pre- 
senza dello  spasmo  gastrico;  ma  ho  creduto  opportuno  limi- 
tare ai  cani  lo  studio  dei  fenomeni  di  secrezione,  sia  per  non 
venire  a  conclusioni  in  base  a  un  solo  risultato  per  ogni  ani- 
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male,  dedotto,  per  di  più,  dal  cadavere,  sia  per  poter  seguire 
per  lungo  tempo  il  comportamento  della  secrezione  stessa. 

Invero,  è  noto  come  facilmente  varii  nello  stesso  animale 
anche  sano  il  grado  di  acidità,  secondo  il  genere  di  alimenta- 
zione e  il  tempo  decorso  dall'  ingestione  dei  cibi  ;  senza  con- 
tare che  dallo  stomaco  del  cadavere  raccogliendosi  quasi  sempre 
anche  lo  strato  più  aderente  alle  pareti,  è  facile  trovare  un 
aumento  dell'  acidità,  che  non  è  invece  reale.  Per  queste  con- 
siderazioni ritenendo  tutt'  altro  che  probativi,  in  rapporto  alla 
secrezione  gastrica,  tanto  i  risultati  del  Dalla  Vedova^  che  quelli 
del  V.  Jjzeren,  ho  praticato  in  cani  una  fistola  gastrica,  ne  ho 
raccolto  il  succo  a  distanza  fissa  di  tempo  da  un  pasto  sempre 
uguale  per  quantità  e  qualità,  e  cosi  ho  studiato  giornalmente 
il  comportarsi  dell'acidità  prima  e  dopo  la  resezione  dei  vaghi 
o  l'asportazione  del  plesso  celiaco. 

Viceversa,  solo  nei  conigli,  per  ragioni  di  comodità,  ho 
raccolto  ed  esaminate  le  urine,  per  quanto  le  eventuali  alte- 
razioni che  vi  avrei  potuto  riscontrare  non  avessero  coli'  ar- 
gomento alcun  rapporto  diretto. 

Gli  animali  prima  dell'  operazione  erano  tenuti  per  24  ore 
digiuni,  e  ciò  per  lo  scopo  di  facilitare  l'intervento;  come  poi 
dimostrarono  ricerche  del  Marraasini  (^)  pubblicate  mentre  que- 
ste mie  erano  in  corso,  questa  precauzione  contribuì  forse  a  che 
non  perdessi  alcun  animale  in  seguito  a  estirpazione  del  plesso 
celiaco. 


Tecnica  operatoria,  —  Nel  descriverla  credo  indispensabile  essere 
molto  minato  onde  metter  bene  in  luce  come  ho  condotto  le  esperienze. 

A)  Conigli,  —  E  molto  facile  nel  coniglio  la  ricerca  dei  vaghi  sotto  il 
diaframma  ;  il  sinistro  decorre  al  lato  anteriore  dell'  esofago  e  il  destro 
posteriormente;  e  poiché  il  tratto  sottodiairammatico  dell'esofago  è  lungo 
circa  due  centimetri,  riesce  facile,  lacerata  la  debole  aderenza  ohe  unisce 
l'ala  sinistra  del  fegato  al  cardiaSi  scoprire  e  dilacerare  con  due  pinzette 
il  peritoneo  parietale  posteriore,  che  riveste  immediatamente  l' esofago  : 
il  vago  anteriore  si  vede  senz'altro  per  trasparenza.  Fissato  l'animale  su- 


(1)  Marrassini,  Dei  fenomeni  consecutivi  alVe»tirpazion§  del  plesso  eeliaco, 
(Arch.  p.  lo  So.  Mediche,  voi.  XX VII,  1908,  n.  4). 
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pino  sai  tavolo  da  Tivisezione,  rasi  i  peli  e  disinfettata  la  parte  con  al-  * 
cool,  praticavo  una  laparotomia  mediana  dall'appendice  ztfoide  in  basso 
per  circa  7  cm.  ;  spostata  qaindi  con  compresse  bollite,  spremute  e  ancora 
tiepide,  la  massa  intestinale  in  basso,  e,  previa  lacerazione  della  lassa 
aderenza  ricordata,  il  fegato  in  alto,  mettevo  in  luce  il  campo  opera- 
torio. Appena  scoperto  l' esofago  dilacerando  il  peritoneo  parietale,  con 
un  uncinetto  fine  ed  ottuso  afferralo  il  tronco  del  vago  sinistro,  con 
una  sonda  lo  liberavo  per  breve  tratto  dal  lasso  cellulare  da  cui  era 
avvolto  e  quindi,  fissatolo  il  più  in  alto  possibile  con  una  pinza,  facendo 
qualche  trazione  sul  tronco,  lo  sezionavo  subito  sopra  alla  pinza  stessa, 
e  di  questa  mi  servivo  per  .fare  altre  trazioni  leggiere  sul  moncone  peri- 
ferico in  modo  da  asportarne  un  tratto  il  più  lungo  possibile.  Cosi  anche 
qualche  ramificazione  veniva  lacerata.  Per  la  ricerca  del  vago  destro, 
portavo  r  uncinetto  a  piatto  dietro  l'esofago  in  tutta  vicinanza  di  questo, 
penetrando  per  la  breccia  peritonale  al  lato  destro  dell'  esofago  j  quando 
l' uncino  era  giunto  al  margine  sinistro,  ne  volgevo  la  curva  in  avanti  e 
strisciando  contro  la  parete  esofagea  senz'altro  riuscivo  a  uncinare  e 
portare  bene  in  vista,  ripassando  per  la  breccia  stessa,  il  tronco  poste- 
riore. Di  questo  eseguivo  poi  la  resezione  di  circa  2  cent,  con  le  norme 
già  esposte.  I  monconi  centrali  si  vedevano  dopo  la  sezione  sfuggire 
prontamente  in  alto.  Non  si  aveva  alcuna  emorragia. 

L'operazione  terminava  con  la  sutura  in  seta  delle  pareti,  a  due  piani. 
La  ferita  si  proteggeva  con  collodion  elastico. 

Nelle  prime  esperienze  usai  la  narcosi  cloroformica  ;  ma  avendo  per- 
duto due  animali  nelle  prime  24  ore  per  causa  della  narcosi  stessa,  ope- 
rai in  seguito  ad  animale  sveglio,  senza  inconvenienti.  L'atto  operativo 
non  richiède  del  resto  che  pochissimi  minuti. 

L' esportazione  del  plesso  celiaco  è  pure  facile,  anche  ad  animale 
sveglio.  Nelle  prime  due  esperienze  eseguii  la  laparotomia  mediuna, 
della  lunghezza  di  circa  dieci  cm.  e,  spostato  lo  stomaco  in  alto,  le 
anse  a  destra,  andai  alla  ricerca  dei  gangli  che,  in  rapporto  con  l'ori- 
gine dell'arteria  mesenterica  superiore,  non  ò  difficile  trovare  prendendo 
come  punto  di  repere  la  capsula  surrenale. 

In  seguito  però  trovai  più  comodo  attenermi  al  metodo  del  MarraS" 
sini  (*)  che  permette  di  eseguire  l'operazione  in  modo  più  semplice  e 
sicuro,  per  quanto  riuscendo  anche  con  la  laparotomia  mediana  a  prati- 
care l'estirpazione  senza  eventrare  l'animale,  molte  possibili  cause  di 
errore  nell'  apprezzamento  dei  risultati  fossero  egualmente  evitate. 

B)  Canù  —  I  cani  venivano,  dopo  stesi  sul  tavolo  operatorio  e  pra- 
ticata la  rasatura  e  pulizia   della  parete  addominale,   sottoposti  a  una 


(>)  MARBAssiiri,  loc.  cit.,  pag.  103. 
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iniezione  endoperitoneale  di   cloralio  e  morfina  a  scopo  anestetico  (^). 
(Solo  due  cani  vennero  sottoposti  a  narcosi  cloroformica).   Dopo   circa 
5  minati  l'anestesia  era  completa  e  si  poteva  iniziare  l'atto  operativo. 
Come  è  noto,  nel  cane  non  esiste  una  porzione  endoaddominale  del- 
l'esofago,  ma,  non  appena  questo  è  penetrato  attraverso  l'orifizio  eso- 
fageo del  diaframma,  termina  al  cardias;  tuttavia,  quando,  eseguita  la 
laparotomia  mediana   dall'appendice   tifoide   alla   cicatrice  ombellicale 
o  anche  più  in  basso,  disposto  il  fegato  a  destra  e  in  alto,  si  stiri   in 
basso  il  più  possibile  lo  stomaco  (difendendo  la  parete  gastrica  anteriore 
e  le  anse  intestinali  con  un'ampia  compressa  bollita  e  tiepida)  si  riesce 
a  mettere  in  vista  l'ultima  porzione  dell'esofago,  rivestita  dalla  sierosa 
peritoneale  piuttosto  resistente  e  abbracciata  da  fibre  muscolari  del  dia- 
framma. Questa  manovra  è  indispensabile  per  raggiungere  e  resecare  i 
rami  del  pneumogastrico,  poiché  le  due  branche,  ventrale  e  dorsale,  di 
questo  nervo,  non  appena  passate  attraverso  l' orifizio  esofageo   del  dia- 
framma, formano  rispettivamente  il  plesso  gastrico  anteriore  e  il  poste- 
riore, e  non  possono  quindi  essere  aggredite  che  più  in  alto  dell'orifizio 
esofageo.  Messa  dunque  in  luce,  come  ho  detto,  la  porzione   terminale 
dell'  esofogo,  praticavo  con  una  sonda  smussa  una  lacerazione   longitu- 
dinale lunga  circa  2  cm.  nel  peritoneo  parietale  posteriore,  e  un  po' anche 
attraverso  alle  fibre  muscolari  diaframmatiche;  appariva  allora  l'esofago 
denudato.  Attraverso  la  breccia  penetravo,  come  ho  descritto  pel  coni- 
glio, con  un  uncino  ottuso  ad  un  rebbo  mantenendolo  a  piatto  a  contatto 
con  la  faccia  anteriore  dell'esofago  ;  poi,  giunto  al  margine  sinistro,  ne 
volgevo  in  alto  la  concavità  e  portando   la   punta  contro   il    peritoneo 
parietale  più  o  meno  in  alto  secondo  il  bisogno,  uncinavo  con  facilità  la 
branca  ventrale,  stirandola  poi  fuori  della  breccia.  Allora  l'uncino  ve- 
niva sostituito  da  una  pinza  che,  afferrato  il  nervo,  lo  stirava  in  basso 
in  modo  da  permetterne  la  sezione  il  più  in  alto  possibile,  e  quindi  ser- 
viva per  fare  trazioni  perifericamente  sulla  branca    stessa,  che  veniva 
poi  in  tal  modo  resecata  per  un  tratto  piuttosto  esteso.  Ciò  fatto,  ri- 
passavo  l'uncino    attraverso   la    breccia    peritoneale,   lo  giravo   dietro 
l' esofago  da  destra  verso  sinistra,  e  giunto  di  nuovo,  per  questa  via,  al 
suo  margine  sinistro,  volgevo  la  concavità  in  alto,  e  mi  rendevo  padrone 
cosi  anche  della  branca  dorsale,  che,  trascinata  dall'uncino,  veniva  messa 
in  luce  benissimo  fino  a  poterne  resecare  per  la  lunghezza  di  8  cent,  e  più. 

Con  questa  tecnica  sono  riuscito  sempre  a  resecare  le  dae  branche 
senza  emorragia,  e  senza  aver  mai  dovuto  lamentare  lesioni  delle  pleure. 

Come  si  vede,  la  resezione  che  ho  chiamata  sottodiaframmatica  per 
indicare  la  via  seguita  per  praticarla,  riusciva  invece  endotoracica. 


(*)  Cloralio  gr.  20,  morfina  cgr.  20,  acqua  fino  a  gr.  100;  iniezione  di 
1  Ve  co.  per  kg.  di  animale. 
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La  picoola  ferita  del  peritoneo  parietale  veniva  lasciata  a  sé  ;  la 
ferita  delle  pareti  era  ricacita  oon  tre  piani  di  sutura  continoa  in  seta. 

Quanto  al  plesso  celiaco^  ho  creduto  opportuno  di  rendermi  anzitutto 
padrone  della  tecnica  con  dissezioni  sul  cadavere,  per  esser  ben  si- 
caro  di  eseguirne  la  completa  esportazione.  Esso  è  infatti  non  molto 
facile  a  riconoscersi  a  prima  vista,  specialmente  se  il  cane  non  è  magro, 
e,  per  le  molteplici  connessioni  che  presenta  coi  gangli  mesenterici  su- 
periori e  eoi  gangli  surrenali,  pei  rapporti  intimi  che  contrae  con  l'arteria 
celiaca  e  anche  con  la  mesenterica  superiore,  il  suo  isolamento  presenta 
alcune  diffiooltÀ.  Il  plesso  celiaco,  invero,  non  risulta  solo,  nel  cane,  dei 
gangli  celiaci  che  sono  immediatamente  accollati  all'arteria  celiaca,  ma 
anche  delle  branche  dei  nervi  splancnici  che  finiscono  appunto  in  essi. 
Ora,  queste  branche,  talora  in  numero  di  due  per  lato,  altra  volta  riunite 
in  una  sola,  partono  dallo  splancnico  vicino  all'origine  dell'arteria  me- 
senterica superiore»  passando  attraverso  a  un  piccolo  ganglio;  per  ese- 
guire l'esportazione  completa  del  plesso  non  bisogna  quindi  contentarsi 
di  escidere  i  gangli  che  si  trovano  lungo  l'arteria  celiaca,  ma  devonsi 
esportare  anche  questi  rami.  L'operazione  consiste  insomma  in  una  vera 
preparazione  anatomica,  finissima  e  delicata,  della  parte  ;  i  gangli  in- 
viano l'uno  all'altro  e  ai  gangli  vicini  filetti  cosi  numerosi  e  formanti  una 
rete  cosi  fitta  intorno  ai  vasi,  che  questi  devonsi  isolare  ad  uno  ad  uno  con 
molta  pazienza,  per  via  ottusa  ;  e  quando  si  finisce,  si  trovano  afiatto  de- 
nudate per  un  tratto  più  o  meno  lungo  le  arterie  celiaca  e  mesenterica 
superiore.  Non  è  a  dire  quanta  delicatezza  occorra  per  non  lederle.  Con- 
dizioni indispensabili  sono  la  narcosi  profonda  dell'  animale,  e  un'  assi- 
stenza intelligente  ;  il  cane  non  deve  essere  grasso  ;  la  laparotomia  deve 
essere  piuttosto  ampia. 

Ciò  premesso,  la  tecnica  usata  ha  bisogno  di  poche  spiegazioni: 
eseguita  la  laparotomia  mediana,  oon  larghe  compresse  sterilizzate  e 
tiepide  (escluso  qualunque  antisettico)  spostavo  e  tenevo  protetta  la 
massa  intestinale  a  destra,  lo  stomaco  alquanto  in  alto.  Trovata,  con 
grande  facilità,  la  capsula  surrenale,  scoprivo,  subito  al  di  sopra,  l'arteria 
mesenterica  superiore  e  il  tronco  celiaco,  fra  cui  traspare,  attraverso  il 
foglietto  sieroso  mesenteriale,  il  ganglio  celiaco  sinistro.  Con  pinzettine 
quali  si  usano  in  oculistica,  laceravo  allora  delicatamente  questo  fo- 
glietto, e,  denudato  il  ganglio,  lo  a£Ferravo  con  una  pinza  a  denti  mu- 
nita di  apparecchio  per  esser  mantenuta  chiusa.  Mentre  l' assistente  si 
incaricava  di  mantenere  a  posto  le  compresse  e  libero  e  asciutto  il 
campo,  con  la  sinistra  afferrata  la  pinza,  mediante  una  sonda  ottusa 
via  via  isolavo  e  seguivo  le  ramificazioni  nervose  che  l'assistente  spesso 
doveva  mantenere  in  evidenza  aiferrandole  con  un  uncinetto  ottuso  a 
un  rebbo,*  quando  occorreva  per  poter  procedere  oltre,  con  la  punta  di 
una  forbicina  si  tagliavano  le  ultime  connessioni  coi  plessi  vicini  e  con 
i  nervi  splancnici.  I  filetti  anastomotioi  coi  plessi  gastrici  del  vago,  ve- 
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Divano  segniti  il  più  possibile  e  spesso,  con  trazioni  praticate  sui  sottili 
nervi  ben  isolati,  si  potevano  asportare  in  totalità  o  qnasi. 

Non  avvennero  mai  emorragie,  nò  si  dovettero  praticare  legature. 
La  ferita  veniva  chiusa  con  nn  triplice  piano  di  sutura  continua  di  seta, 
e  sopra  si  spalmava  uno  strato  di  oollodion. 

Qli  animali,  una  volta  rimessi  dalla  narcosi,  non  mostrarono  mai 
di  risentirsi  dell'operazione  subita;  dopo  due  o  tre  giorni,  durante  i 
quali  mangiavano  di  mala  voglia  e  poco,  l'appetito  ritornava;  spesso 
anzi,  in  ispecie  dopo  l'estirpazione  del  plesso  celiaco,  i  caui  furono  più 
voraci  di  prima  e  quasi  tutti  aumentarono  in  peso.  Nessun  animale 
mori  per  e ventr amento;  ne  perdetti  alcun  cane  per  peritonite:  le  ferite 
guarirono  per  prima  e  tutti  i  cani  furono  uccisi,  a  intervalli  varii  dal- 
l'atto operativo,  per  dissanguamento,  metodo  che  mi  parve  il  migliore 
per  escludere  ogni  causa  d'errore.  Le  autopsie  furono  tutte  eseguite  sul 
cadavere  ancora  caldo;  i  pezzi  raccolti  per  gli  esami  istologici  veni- 
vano immediatamente  fissati  come  diremo  in  appresso. 

Debbo  aggiungere  che  dei  gangli  celiaci  esportati,  sia  ai  conigli 
che  ai  cani,  venne  controllata  la  natura  con  l'esame  microscopico;  e 
inoltre  che  non  mi  fu  mai  possibile,  all'  autopsiai  controllare  l' assenza 
del  plesso  celiaco,  perchè  Tatto  operativo  è  cosi  minuto  ed  esteso  e  il 
tessuto  di  cicatrice  neoformato  aderisce  cosi  strettamente  ai  vasi  e  al 
peritoneo  posteriore  ecc.,  che  la  dissezione  non  può  condurre  ad  alcun 
risultato. 

Due  parole  da  ultimo  sulla  tecnica  usata  per  praticare  la  fistola 
gastrica:  il  metodo  che  mi  corrispose  meglio  e  che  usai  negli  animali 
sottoposti  a  queste  esperienze,  fu  quello  di  Hahn,  Praticato  un  breve 
taglio  laparotomico  mediano  subito  sotio  l'appendice  xifoide,  penetravo 
con  due  dita  in  cavità  e  fissavo  cosi  il  punto  della  parete  laterale  si- 
nistra, in  corrispondenza  dell'ultimo  spazio  intercostale  fra  le  coste 
vere,  dove  volevo  praticare  T  apertura.  Più  in  alto  non  si  può  andare 
senza  correr  rischio  di  penetrare  nella  pleura.  Ciò  fatto,  col  bisturi  ese- 
guivo nel  suddetto  spazio  una  incisione  parallela  alle  coste,  lunga  circa 
1  \  cm.,  fino  ad  aprire  la  cavità  peritoneale  in  corrispondenza  del 
dito  interno;  il  peritoneo  veniva  fissato  con  due  pinze,  poi  attraverso 
la  breccia  veniva  condotto  all'esterno  nn  punto  delia  parete  gastrica 
anteriore  scelto  quanto  più  possibile  in  alto  verso  il  cui  di  sacco  sini- 
stro, e  veniva  fissato  con  una  pinza  di  Kocher,  Richiusa  la  ferita  l&pa- 
rotomica  con  un  triplice  piano  di  sutura,  fissavo  il  cono  di  parete 
gastrica  al  peritoneo  e  ai  muscoli  intercostali  con  una  sutura  continua 
siero-muscolare;  quindi  incisa  la  parete  in  modo  da  lasciar  un'apertura 
permeabile  a  nn  tubo  a  drenaggio  del  diametro  di  poco  più  che  %  cm., 
eseguivo  una  sutura  fra  cute  e  parete  stessa  a  tutto  spessore  in  modo 
che  rimaneva  scoperto  un  tratto  di  mucosa  ad  imbuto.  Dopo  quaran- 
tott'ore  cominciavo   il   sondaggio   della   fistola,  che  ritacevo  poi   quo- 
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tidianamente  tre  qaarti  d' ora  dopo  V  ingestione  di  un  pasto  di  Ewald. 
Bicorsi  a  questo,  perchè  potei  convincermi  che  le  oscillazioni  neir  aci- 
dità del  succo  gastrico  dopo  T  ingestione  di  un  pasto  misto  di  carne  e 
minestra,  anche  se  sempre  press'  a  poco  uguale,  erano  notevolissime  nello 
stesso  animale,  anche  ritirando  il  succo  sempre  nello  stesso  momento 
dopo  il  pasto.  Che  se  l'acidità  non  è,  dopo  il  pasto  di  Ewald,  cosi  forte 
come  dopo  l'ingestione  di  carne,  appunto  per  questo  sarebbe  stato  più 
facile  apprezzare  gli  eventuali  aumenti  dell'acidità  stessa. 

Le  fistole  cosi  praticate  si  mantennero  sempre  continenti  per  un 
tempo  lunghissimo,  in  grazia  al  giornaliero  sondaggio;  mai  avvenne 
che  si  allargassero  e  l'animale  perdesse  per  questa  via  il  contenuto  ga- 
strico. La  fistola  inoltre  fu  sopportata  bene  dai  cani,  e  non  fu  mai  causa 
di  qualche  alterazione  anatomica  delle  pareti  del  ventricolo. 

Qualche  giorno  dopo  praticata  la  fistola  (10-12),  quando  già  avevo 
avuto  un  criterio  sul  comportarsi  della  secrezione  normale,  praticavo  di 
nuovo  la  laparotomia  per  eseguire  la  vagotomia  o  la  resezione  del 
plesso  celiaco,  quella  riuscendo  alquanto  difficoltata  dalla  preesistente 
fistola,  questa  invece  potendosi  praticare  altrettanto  bene. 

Esami  quotidiani  degli  animali  in  esperimento.  ~  Questi  riguardano, 
nei  conigli,  le  orine,  nei  cani  con  fistola  gastrica  il  succo  raccolto  con 
le  precauzioni  sud  descritte.  Ho  creduto  privo  di  valore  esaminare  le 
urine  nei  cani  per  una  sola  volta,  raccogliendole  all'autopsia;  e  quindi, 
non  avendo  opportunità  di  raccoglierla  giornalmente,  ho  preferito  ri- 
nunciarvi. 

Quanto  alle  orine  dei  conigli,  tenevo  conto  della  quantità  e  ricer- 
cavo l' albumina,  lo  zucchero,  l' urea,  l' acetone  ;  l' albumina  mediante 
ebollizione  previa  filtrazione  e  aggiunta  di  acido  acetico;  lo  zucchero 
col  reattivo  di  Nyldndtr;  l'urea  col  metodo  dell' ipobromito  sodico,  e 
infine  l'acetone  secondo  il  metodo  di  Legai  e  con  quello  di  Lieben  sul 
distillato.  Tali  ricerche  non  vennero  prolungate  per  molto  tempo  per 
ciascun  animale  a  causa  del  risultato  negativo  avuto  costantemente; 
quanto  poi  all'  acetone  traccio  possono  riscontrarsi  anche  in  animali  sani. 

Il  succo  gastrico,  raccolto  '  come  fu  detto,  veniva  filtrato,  e  quindi 
ricercavo  con  la  reazione  di  Gunzburg  e  con  le  cartine  di  congo  la  pre- 
senza di  acido  cloridrico,  che  poi,  se  del  caso,  dosavo  secondo  il  me- 
todo di  Mintz,  L' acido  lattico  veniva  ricercato  secondo  Uffelmanny  sul- 
1'  estratto  etereo  disseccato  e  ripreso  con  acqua. 

Tecnica  microscopica.  —  I  frammenti  di  parete  gastrica  destinati  a 
esame  microscopico  sono  stati  fissati  parte  in  liquido  di  Mailer,  parte 
in  Zenker  o  in  sublimato-alcoolico -acetico,  poi  induriti  nella  serie  degli 
alcools  e  inclusi  in  celloidina  o  in  paraffina.  I  pezzi  fissati  in  MUller 
sono  stati  trattati  secondo  il  metodo  Marchi  per  la  ricerca  di  eventuali 
fatti  degenerativi  nelle  fibre  nervose  intrinseche  e  della  degenerazione 
grassa  nelle  cellule  ghiandolari.  Del  resto,  come  colorazioni,  sono  state 


342  M.    DONATI  —  SUIJ.A    POSSIBILITÀ 

usiate  le  oomuQi:  carminio  litico,  h&malaun,  e  sopratatto  ematossilina- 
eosina. 

Esperimenti  personali,  —  Le  esperienze,  per  evitare  inutili  ripeti^' 
9sioni,  verranno  ordinate  non  secondo  la  loro  data,  ma  secondo  il  tempo 
vissuto  dagli  animali  dopo  V  operazione.  Dirò  prima  delle  esperiense  ri- 
guardanti la  resezione  dei  vaghi,  quindi  delle  estirpazioni  del  plesso 
celiaco. 

A.  —  Resezioni  sottodiaframmatiche  dei  vaghi. 

1.  — Cani. 

Esperienza  I.  —  Durata  giorni  8  (17-20  giugno  1908).  —  Cane  pa- 
store kg.  10.  Resezione  dei  vaghi  sottodiaframmatica.  Il  cane  ha  ri- 
preso dopo  48  ore  V  aspetto  normale  ;  ha  appetito,  è  vispo.  Ucciso,  non 
si  riscontra  alcuna  alterazione  della  parete  gastrica  (controllo  miorosco* 
pico,  sa  un  frammento  della  regione  pilorica,  piccola  curvatura). 

Esperienza  II.  -  Durata  giorni  6  (25  aprile,  1  maggio  1903).  —  Cagna 
di  kg.  17,600.  Vagoresezione  bilaterale.  Nulla  di  notevole  fino  al  6<>  giorno, 
allorché,  essendole  stata  aperta  alquanto  la  ferita  da  un  altro  cane  in 
rissa,  si  uccide  senz'  altro. 

Autopsia.  —  Peritoneo  sano,  lasse  aderenze  nei  dintorni  dell'  orifizio 
esofageo  del  diaframma  fra  fegato  e  stomaco,  che  è  quasi  vuoto  di  cibo. 
I  monconi  centrali  delle  branche  nervose  resecate  sono  retratti  in  alto, 
lungo  Tesofago,  e  terminano  con  un  piccolo  rigonfiamento  a  elava.  Alla 
faccia  interna  dello  stomaco  si  trovano  in  corrispondenza  della  parete 
anteriore  a  8^l2~4  cm.  circa  al  disopra  del  piloro,  e  2  %  cm.  dalla  gprande 
curvatura,  alcune  piccole  ecchimosi  che  sembrano  sottomacose. 

Reperto  microscopico,  —  Piccoli  stravasi  superficiali  posti  fra  tubi 
ghiandolari  sani  :  in  essi  si  riconosce  ancora  la  forma  dei  globuli  rossi, 
che  hanno  in  parte  perduta  la  emoglobina.  Sottomacosa  sana. 

Esperienza  III.  —  Durata  giorni  80  (17  giugno-16  luglio  1908).  —  Cane 
terrier  bastardo  kg.  8.  Vagoresezione  bilaterale.  Nei  primi  quattro  giorni 
nulla  di  notevole,  all' infuori  delle  feci  che  sono  diarroiche,  poi  per  quat- 
tro giorni  il  cane,  subito  dopo  i  pasti,  cade  in  preda  a  dolori  piuttosto 
vivi  di  dorata  varia,  per  cui  grida  e  si  agita.  Il  25  giugno  i  dolori  sono 
scomparsi  e  in  seguito  nuli'  altro  di  notevole  offre  il  decorso  postopera- 
tivo.  Al  momento  dell'  uccisione,  peso  kg.  10. 

Autopsia.  —  Neuroma  d'amputazione  in  corrispondenza  del  moncone 
centrale  della  branca  posteriore  del  vago.  La  branca  anteriore  presenta 
un  rigonfiamento  in  corrispondenza  del  punto  di  sezione,  e  da  esso  par- 
tono due  filuzzi  che  si  portano  in  basso  lungo  V  esofago,  ma  non  si  riesce 
a  scoprire  se  vanno  ad  anastomìzzarsi  con  rami  periferici. 

Lo  stomaco  è  assolatamente  normale. 
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Etperienzt  IV.  —  Darata  giorni  81  (4  ag08to-4  settembre  1903).  — 
Cane  bastardo  kg.  9.800.  Vagoreaesione  bilaterale.  Al  momento  in  cui 
9Ì  aocide,  peso  kg.  9.  Nulla  di  notevole  nel  decorso  post- operativo. 

Autopsia,  —  Stomaco  molto  disteso  da  cibo.  In  corrispondensa  della 
mucosa  si  nota  nella  piccola  curvatura,  alla  regione  pilorica»  una  ecchi- 
mosi sottomucosa,  estesa  circa  \  cm.,  di  color  bruno,  a  margini  irrego- 
lari, rotondeggianti  ;  altre  due  ecchimosi  sottomucose  si  trovano  nella 
parete  anteriore,  vicino  alla  piccola  curvatura,  a  8  cent,  dal  cardias, 
appena  più  estese  della  precedente  e  con  gli  stessi  caratteri. 

I  monconi  dei  vaghi  terminano  con  un  rigonfiamento  a  clava,  ai 
lati  dell'esofago,  nella  cavità  toracica. 

Esame  microscopico.  —  Anche  qui  le  ecchimosi  apparentemente  sot- 
tomucose corrispondono  a  stravasi  nello  spessore  della  mucosa  fra  tu* 
buio  e  tubulo  ghiandolare  ;  gli  elementi  sanguigni  sono  più  o  meno  ben 
conservati,  non  vi  ha  infiltrazione  parvicellulare  circostante.  Nel  tratto 
dove  l'infiltrazione  è  più  estesa,  sono  male  colorabili  i  nuclei  delle  cel- 
lule ghiandolari,  che  invece    sono  sanissime  vicino  ai  piccoli   stravasi. 

Esperienza  V.  —  Durata  giorni  48  (28  giugno-5  agosto  1903).  —  Cane 
da  guardia,  kg.  10.  Vagoresezione  bilaterale.  Disappetenza  i  primi  due 
giorni.  Al  momento  dell'  uccisione  peso  kg.  11.  200. 

Autopsia.  —  Monconi  delle  branche  nervose  sezionate,  rigonfiati  al- 
l'estremità:  da  quello  anteriore  parte  e  si  dirige  in  basso  lungo  l'eso- 
fago un  esile  filamento.  Lo  stomaco  presenta  la  mucosa  affatto  normale; 
a  2  cm.  sopra  l'orifizio  pilorico,  in  vicinanza  della  piccola  curvatura, 
sembra  di  osservare  due  punti  estesi  come  una  lenticchia  di  una  lucen- 
tezza speciale  come  di  cicatrici  superficialissime,  ma  il  reperto  micro- 
scopico non  rivela  nulla  di  abnorme. 

Esperienza  VI.  —  Durata  giorni  78  (20  giugno-2  settembre  1903).  — 
Cane  volpino  di  kg.  8. 

II  10  giugno  fistola  gastrica  secondo  Hahn. 
Esame  del  succo  gastrico  dal  12  al  20  giugno  : 
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Aciditik 
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1.241 

84 

13 

1.814 

36 

14 

2.00 

55 

16 

1.67 

46 

16 

1.16 

82 

17 

1.58 

42 

18 

1.814 

86 

19 

1.67 

46 

20  va 

goresezione 

bilaterale. 

22 

1.B83 

42 

HGl  libero  assente.  Acido  lattico  assente 


tracce 
assente 


HCl  libero  assente.  Acido  lattico  assente 
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liugno 

23 

Acidità 
totale  o/oo 

1.460 

Percentnnle 
d*  acidità 

40 

HGl  libero  assente.  Acido  lattico  assente 

24 

(Un'ora  e  mezzo 
1.168             82 

dopo  un  piccolo  pasto  carneo). 
HCl  libero  assente.  Acido  lattico  assente 

• 

^5 

1.168 

82 

>                   »                > 

26 

1.971 

64 

s                                   >                            > 

27 

29 

1.460 
4.526 

40 
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»                           »                      » 

tracce  evidenti         >                » 

30 

2.73 

75 

assente             »                » 
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1 

2.482 

68 

»                   >                > 

8 
6 

8.942 
2.774 
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76 

presente  (0.  78o!oo)  »                » 
assente              »                > 

7 

4.88 

120 

tracce                »                » 

8 

4.927 
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1.27°oo 

11 

6.112 

140 

tracce                 >                » 

18 

2.55 

(8  ore  dopo  un  pasto  carneo). 
70           fiCl  lìbero  assente.  Acido  latteo  assente 

14 

8.66 

ICO 

» 

>                    »                » 

17 

3.796 

104 

» 

»                    »                > 

19 

2.65 

70 

» 

»                    >                » 

20 

2.03 

56 

> 

»                    9                * 

Si  cessa  V  esame  del  succo  gastrico,  lasciando  chiudere  la  fìstola.  Il 
2  settembre  il  cane  pesa  kg.  9. 

Ucciso,  si  riscontra  un  esile  filamento  che  prolunga  in  basso  i  due 
monconi  centrali  rigonfiati  delle  branche  nervose.  Alla  regione  pilorica, 
in  corrispondenza  della  piccola  curvatura,  a  un  cent,  dall'orifìzio  pilorico, 
si  trova  una  superficie  estesa  ^jj  X  ^{4  cm.  a  bordi  irregolari,  di  colorito 
rosso  grigiastro,  alquanto  depresso;  due  piccole  depressioni  estese  come 
testa  di  spillo  si  trovano  rispettivamente  a  1-1,5  om.  dalla  precedente, 
in  corrispondenza  della  parete  anteriore. 

L' esame  microscopico  rivela  una  semplice  depressione  della  mucosa 
in  queste  zone:  le  ghiandole  sono  meno  alte  che  all'  intorno,  ma  sono  af- 
fatto normali. 

Esperienza  VII.  —  Durata  giorni  76,  (18  giugno-2  settembre  1908).  — 
Cane  bastardo  terrier  del  peso  di  kg.  12.  Yagoresezione  bilaterale.  Nulla 
di  notevole  nel  decorso  post-operativo.  Al  momento  dell'  uccisione  peso 
kg.  11,200. 

Autopsia:  monconi  retratti  in  alto,  terminanti  col  solito  rigonfia- 
mento. Stomaco  assolutamente  normale,  disteso  da  cibo. 

Esperienza  Vili.  —  Durata  giorni  100  (25  maggio-2  settembre  1908). 
—  Cane  volpino, kg.  18.  Yagoresezione  bilaterale.  Decorso  post-operativo 
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regolare.  Il  cane  ha  molto  appetito  e  mangia  abbondantemente.  Quando 
8i  uccide  pesa  kg.  14. 

Autopsia.  —  Monconi  centrali  rigonfiati,  avvolti  in  tessuto  cicatri- 
ziale. Stomaco  normale. 

Esperienza  IX.  —  Durata  mesi  6  (14  marao-14  settembre  19(fó).  •» 
Cane  mops,  kg.  5.  V»igorosesione  bilaterale.  Il  |cane,  notevolmente  in- 
grassato, pesa  al  momento  dell*  uccisione  kg.  7,200. 

Autopsia,  —  Monconi  nascosti  in  un  tessuto  biancastro  di  cicatrice; 
non  sembra  che  ne  dipartano  filamenti  verso  il  basso.  Stomaco  afiPatto 
normale. 

2.  -  Conigli. 

Esperienza  X.  —  Durata  ore  16  (28  novembre  1902).  —  Coniglio  di 
gr.  1130.  Yagoresexione  bilaterale.  L'animale  muore  probabilmente  in 
causa  della  narcosi. 

Autopsia:  Stomaco  normale,  modicamente  ripieno. 

Esperienza  XI.  —  Dorata  giorni  1  (26-26  novembre  1902).  —  Coniglio 
di  gr.  3120.  Vagoresesione  bilaterale.  Anche  questo  muore  in  seguito 
alla  narcosi. 

Autopsia,  —  Stomaco  pieno  di  materiale  rosso-bruno  quasi  caffeano; 
tutta  la  parete  anteriore  del  corpo  presenta  una  tinta  rosso-scura,  come 
da  emorragia  diffusa,  della  mucosa;  la  superficie  posteriore  è  normale. 
Mucosa  della  regione  pilorica  normale. 

Esams  microscopico,  —  La  mucosa  del  corpo,  faccia  anteriore,  pre- 
senta una  diffusa  infiltraaione  di  globuli  rossi  per  lo  più  ancora  ben  con- 
servati, che  non  solo  occupano  gli  spazi  fra  ghiandola  e  ghiandola,  ma 
invadono  anche  il  lume  dei  tubi  ghiandolari  stessi;  le  cellule  ghiando- 
lari di  queste  zone  non  formano  più  un  rivestimento  continuo,  ma  sono 
dissociate,  i  nuclei  assumono  male  le  sostanze  coloranti.  Nelle  altre  zone 
sono  invece  normali.  L'infiltrazione  sanguigna  non  si  estende  alla  mu- 
scolaris  mucosae,  nò  alla  sottomuoosa. 

Esperienza  XII.  —  Durata  giorni  4  (18-17  dicembre  1902).  —  Coni- 
glio di  gr.  1100,  urine  in  quantità  variabili  da  200  a  885  ce.  per  giorno, 
senza  albumina,  né  zucchero,  nò  acetone  (una  sola  volta  tracce);  urea 
5,67-7,9  "^loo  •  Vagoresezione  bilaterale.  Dopo  V  operazione  il  coniglio 
mangia  con  appetito;  nelle  urine  nessuna  modificazione  qualitativa;  sola 
alquanto  più  scarsa. 

Ucciso  dopo  4  giorni,  si  riscontra  lo  stomaco  modicamente  pieno, 
senza  alcuna  alterazione.  (La  mucosa  e  gli  altri  strati,  normali  anche 
al  microscopio). 

Esperienza  XIII.  —  Durata  giorni  18  (4-17  dicembre  1902).  —  Coni- 
glio del  peso  di  gr.  1095.  ^  Vagoresezione  bilaterale. 

Nessuna  alterazione  nelle  urine,  (una  volta,  tre  giorni  dopo   la  va- 
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gotomia,  tracce  di  acetone).  La  palpazione  dello  stomaco  attraverso  le 
pareti  addominali,  non  d&  alcun  risultato  positivo.  All'antopsia,  stomaco 
affatto  normale. 

Esperienza  XIV.  —  Dorata  giorni  14  (2-16  dicembre  1902).  ~  Coniglio 
di  gr.  2200.  Urine  normali  per  qualità;  quantità  varia  fra  250  e  860  ce. 
Vagoresezione  bilaterale.  Dapprima  appetito  diminuito;  palpazione  dello 
stomaco  negativa.  Poi  l'appetito  riprende.  Le  urine,  più  scarse  nei  primi 
giorni  ritornano  poi  alla  norma  e  non  presentano  componenti  anormali. 

Ucciso  (peso  gr.  2080)  non  si  ritrova  alcuna  alterazione  nello  sto- 
maco :  mucosa  affatto  normale  (controllo  microscopico). 

Esperienza  XV.  —  Durata  giorni  45  (20  gennaio-4  marzo  1903).  — 
Coniglio  albino  gr.  1180.  Nulla  a  carico  delle  urine.  Vagoresezione  bila- 
terale. Nessun  componente  anormale  nelle  urine  dopo  l'operazione.  L'ani- 
male mangia  con  appetito  e  aumenta  di  peso. 

Quando  si  uccide,  pesa  gr.  2100,  e  non  presenta  alterazioni  a  carico 
dello  stomaco  (come  1'  esame  microscopico  conferma).  I  monconi  dei  va- 
ghi terminano  in  un  tessuto  cicatriziale  molto  resistente. 

Esperienza  XVI.  —  Durata  giorni  47  (8  gennaio-19  febbraio  1908).  — 
Coniglio  gr.  1470.  Vagoresezione  bilaterale.  Anche  questo  animale  dopo 
l'operazione  mangia  con  avidità  e  aumenta  in  peso;  urine  normali.  Al 
momento  dell'uccisione  pesa  gr.  1680;  i  vaghi  resecati  terminano  in  seno 
a  un  tessuto  cicatriziale.  La  mucosa  gastrica  appare  normale;  anche  in 
una  zona  della  grande  curvatura  dove  essa  appare  per  l'estensione  di 
una  moneta  da  5  cent,  grigiastra,  atrofica,  il  microscopio  non  rivela  al* 
cuna  alterazione. 

Esperienza  XVII.  —  Durata  giorni  59  (7  febbraio-7  aprile  1908).  — 
Coniglio  del  peso  di  gr.  1470.  Vagoresezione  bilaterale.  Esami  delle 
urine  sempre  negativi  in  rapporto  a  componenti  abnormi  (tracce  di 
acetone  in  due  esami,  a  distanza  diversa  dall'  operazione).  Ucciso  V  ani- 
male (peso  gr.  2220)  non  si  ritrova  alcuna  alterazione  della  mucosa  e  del 
resto  delle  pareti  gastriche. 

Esperienza  XVIII.  —  Durata  giorni  66  (18  dicembre  1902-17  feb- 
braio 1908).  —  Coniglio  di  gr.  1280.  Vagoresezione  bilaterale.  Nelle 
prime  24  ore  anuria;  poi  urine  normali  per  quantità  e  qualità.  Quando  si 
uccide,  il  coniglio  pesa  gr.  1420. 1  monconi  dei  vaghi  sono  avvolti  nel  solito 
tessuto  resistente  di  cicatrice.  Mucosa  gastrica  normale  ovunque,  fuorché 
in  un  punto  in  corrispondenza  dell*  antro  pilorico,  alla  piccola  curvatura, 
distante  cm.  1,  8  dall'orifizio  pilorico,  dove  si  nota  un  affondamento  della 
mucosa  a  guisa  di  cicatrice  triangolare,  grossa  appena  come  piccola  ca- 
pocchia di  spillo,  con  contorni  leggermente  rilevati  e  più  pallidi  del  re- 
sto della  mucosa.  In  corrispondenza  del  punto  avvallato,  il  colorito  è 
grigio  scuro. 

Esame  microscopico.  —  Questa  piccola  zona  corrisponde  a  un  tratto 
di  tessuto  connettivo  adulto  che  occupa  tutta   l'altezza   della   mucosa. 
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ma  è  specialmente  avilappato  nella  metà  prossima  alla  superficie  libera, 
mentre  verso  la  sottomncosa  fra  i  fasci  di  connettivo  si  ritrovano  ancora 
dei  residai  ghiandolari  a  strattura  normale,  appena  schiacciati  dal  con- 
nettivo stesso.  Mentre  poi  da  nn  lato  havvi  una  sottile  zona  composta  di 
celiale  polinncleari  al  limite  fra  connettivo  e  mucosa  normale,  dall'altro 
non  hawi  alcun  segno  di  reazione.  Qualche  polinacleare  anche  fra  il  tes- 
suto connettivo,  assieme  a  cellule  ghiandolari  necrotiche.  Sottomncosa  in 
questo  punto  e  nel  resto  normale.  Normale  anche  la  mucosa  nelle  altre 
zone  esaminate. 

Esperienza  XIX.  —  Durata  giorni  88  (7  febbraio-6  maggio  1903).  — 
Coniglio  di  gr.  1370.  Vagoresezione  bilaterale.  Nei  primi  tre  giorni  nelle 
urine  tracce  di  albumina  che  poi  scompaiono  definitivamente.  Ucciso  (peso 
gr.  1750),  si  trovano  i  monconi  dei  vaghi  terminanti  in  un  rigonfiamento 
a  1  Ve  COI.  sopra  il  cardias;  lo  stomaco  presenta  la  mucosa  sana  fuor- 
ché in  un  punto  in  corrispondenza  della  parete  anteriore  al  limite  del- 
l'antro pilorico,  a  cm.  1  ^|2  dalla  grande  curvatura,  dove  si  nota  un  af- 
fondamento della  mucosa,  di  colore  brunastro,  profondo  circa  un  mm.  ed 
esteso  4  mm. 

Esame  microscopico,  —  Non  si  osserva  che  un  avvallamento  della  su- 
perficie della  mucosa  senza  alcuna  alterazione  delle  cellule  di  rivesti- 
mento, né  delle  cellule  ghiandolari;  le  ghiandole  appaiono  più  brevi  che 
nelle  parti  circostanti,  ma  a  struttura  perfettamente  normale. 

Esperienza  XX.  —  B.  Durata  giorni  120  (8  dicembre  1902-3  aprile  1903). 
—  Coniglio  di  gr.  2120.  Vagoresezione  bilaterale.  Nulla  a  carico  delle 
urine. 

Ali* autopsia.  —  (Peso  gr.  2,800)  si  riscontrano  i  monconi  dei  vaghi 
terminanti  all'orifizio  esofageo  del  diaframma  in  un  tessuto  di  cicatrice. 
Stomaco  affatto  normale. 

B.  —  Estirpazioni  del  plesso  celiaco. 

1.  —  Cani. 

Esperienza  XXI.  —  Durata  giorni  8  (26-^9  giugno  1908).  —  Cagna 
del  peso  di  kg.  18.  Dopo  V  operazione  appetito  scarso  ;  uccisa,  si  trova 
lo  stomaco  affatto  normale. 

Esperienza  XXil.  —  Durata  giorni  6  (6-12  luglio  1903).  —  Cane  del 
peso  di  kg.  14.  Dalla  fistola  gastrica  praticata  il  26  giugno,  si  ricava 
un  succo  coi  seguenti  caratteri: 

Glagiio 

28  1.97  54  HCl  libero  assente.  Acido  lattico  assente 

29 

30 


Acidità 
totale  V- 

Percentuale 
(Vacidìtà 

1.97 

54 

1.168 

32 

2.73 

75 

348  M.    DONATI  —  SULLA    POSSIBILITÀ 


glio 

Acidità 
totole  %o 

Percentaftlo 
d*  acidità 

1 

3.28 

90 

2 

2.92 

80 

3 

2.03 

56 

4 

1.64 

45 

5 

2.55 

70 

EOI  libero  tracce.    Acido  lattico  assente 

>  assente              >  » 

>  tracce                »  » 
»  assente             »  » 

>  9  >  9 

6  Estirpazione  del  plesso. 

7  n  cane  è  abbattuto,  non  mangia. 

8  Buone  le  condizioni  generali;  il  cane   si  è  nutrito   con   un   po' di 

latte.  Con  la  sonda  si  estraggono  2  ce.  di  succo  denso,  grigio 
rossastro,  che  dà  evidentissime  le  reazioni  qualitative  deirHCl 
lìbero.  Acidità  totale  4.38  o|oo.  Percentuale  dì  acidità  120  o|o. 
HCl  libero  1. 16  **|oo.  Non  acido  lattico. 

9  II  cane  ha  mangiato,  rifiuta  il  pasto  di  Ewald  e  si  nutre  con  carne. 

Acidità  totale  4.0l5o|oo.  Percentuale  di  acidità  110  «io.  HCl  libero 
presente  0. 91  %o*  Non  acido  lattico. 

10  Acidità  totale  3. 55  %0'  Pere.  97. 6  ojo.  HCl  libero  tracce.  Non  acido 

lattico. 

11  (6  ore  dopo  un  pasto  carneo).  Acidità  totale  4. 56  %0'  Percentuale 

di  acidità  125  ojoo.  HCl  libero  1.44  ^ioo>  Acido  lattico  assente.  Il 
succo  cola  limpidissimo  e  tenue,  con  scarsissimi  residui  ali- 
mentari. 

12  Essendo  '  alquanto  slabbrata  la  ferita,  per  evitare  complicazioni  si 

uccide  il  cane:  peritoneo  sano:  stomaco  normale,  all' infuori  di 
due  zone  estese  poco  pia  che  una  testa  di  spillo,  nell'antro  pi- 
lorico,  alla  piccola  curvatura,  dove  si  ha  una  leggiera  infiltra- 
zìone  emorragica  della  mucosa. 

Esame  microscopico.  —  In  questi  punti  si  trova  nel  connettivo  in- 
terghiandolare,  molto  super6cialmente,  qualche  globulo  rosso  stravasato 
e  pigmento  ematico,  e  all'intorno  ghiandole  perfettamente  normali. 

Esperienza  XXIII.  —  Durata  giorni  8  (5-13  agosto  1903).  —  Cane  di 
kg.  7,500,  All'  autopsia  si  riscontra  lo  stomaco  perfettamente  nor- 
male. 

Esperienza  XXIY.  —  Durata  giorni  13  (10-23  luglio  1903).  —  Cane 
volpino  di  kg.  7.  Disappetenza  nelle  prime  24  ore.  Scomaoo  all'  autopsia 
affatto  normale  (controllo  microscopico). 

Esperienza  XXV.  -  Durata  giorni  25  (10  agosto-4  settembre  1903). 
—  Cane  bastardo  di  kg.  4,500.  Nel  decorso  post- operativo  nulla  di  spe- 
ciale; il  cane  ha  appetito,  ma  non  molto  vivo.  All'autopsia  si  riscon- 
trano alcune  piccole  ecchimosi  sottosierose  nella  parete  anteriore  del 
corpo  dello  stomaco,  due  nella  regione  pilorica,  e  tre  nella  parete  po- 
steriore del  corpo.  Mucosa  affatto  normale. 
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Esperienza  XXVI.  —  Dorata  giorni  34  (4  agosto-?  settembre  1903).  — 
Cane  barbone  nero  kg.  9,600. 

n  24  loglio  si  pratica  la  fistola  gastrica. 

Il  26  luglio,  acidità  totale  1,96  Voo.  Percentuale  d'acidità  64%. 
Non  acido  cloridrico  libero,  nò  acido  lattico. 


Acidità 
totale  •>/., 

Peroentaile 
daoidità 

1.64 

46 

2.37 

66 

1.46 

40 

1.82 

60 

2.6 

70 

1.82 

63 

HCl  libero  assente.  Acido  lattico  assente 
»  traccie  »  > 

^  assente  »  > 

»  »  »  > 


Loglio 

27 
28 
29 
31 

Agosto 
2 
3 
4  Estirpazione  del  plesso. 

Nei  primi  tre  giorni  il  cane  mangia  poco  e  di  mala  voglia.  Il  succo 
fn  estratto  il  giorno  6,  essendo  il  cane  a  digiuno  ;  in  seguito  non  si  rifiutò 
di  mangiare  il  pasto  di  Ewald  ogni  mattina  a  digiuno.  Non  si  riscontrò 
mai  acido  lattico. 


» 


» 

9 


> 
> 


» 
> 


Agosto 

6 

7 

8 

9 
10 
11 
12 
13 
14 
16 
16 
17 
18 
19 
20 
21 
22 
23 
24 


Acidità 
totale  •/•• 

Percentuale 
d'acidità 

1  46 

40           HCl  libero  0. 216  o  ^o 

2.296 

63 

*           0. 438  %o 

3.139 

86 

»           assente 

2.70 

74 

»                 » 

2.92 

80 

»                 » 

2.299 

63 

>                 p 

2.6 

70 

f                 » 

2.876 

65 

»                 » 

3.66 

100 

>           traccie  (*) 

2.628 

72 

»                  • 

2.7 

74 

>                  > 

2.92 

80 

0.  9126  0  00 

2.19 

60 

»           assente 

2.04 

66 

*                 » 

4.86 

183 

►            1.20%o 

2.92 

80 

»           assente 

1.826 

60 

»                 » 

2.06 

70 

»           traccie 

4.38 

120 

» 

(>)  Lo  stesso  giorno,  tre  ore  dopo  un  pasto  di  carne   e  minestra,  fu 
fatto  un  altro  esame  del  succo  gastrico^  con  risaltato  perfettamente  uguale. 

Anno  LVIII.  —  1904.  24 
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gosto 

Acidità 
totale  0/.0 

Percentaale 
d*aoidità 

25 

1.562 

45 

26 

1.825 

60 

27 

2.44 

68 

28 

8.285 

90 

HCl  libero  assente 


1.46", 


00 


Si  cessa  di  esaminare  il  succo,  e  il  7  settembre  si  uccide  il  cane 
(peso  kg.  9). 

A  carico  delle  pareti  gastriche  non  si  trovano  che  alcane  ecchimosi 
mucose  puntiformi,  e  cioè  tre  alla  regione  pilorica,  vicino  alla  piccola 
curvatura,  quattro  alla  parete  anteriore  nel  corpo  dello  stomaco,  e  quat- 
tro alla  parte  media  della  piccola  curvatura. 

L'  esame  microscopico  in  corrispondenza  di  questi  punti  dimostra, 
come  nei  casi  precedenti,  piccoli  stravasi  nel  connettivo  interghiando- 
lare,  costituiti  da  accumuli  di  globuli  rossi  in  gran  parte  ben  conservati. 
La  sede  è  molto  superficiale;  negli  strati  profondi  della  mucosa  nessun 
fatto  anormale. 

Esperienza  XXVII.  —  Durata  giorni  40  (5  agosto-14  settembre  1908). 

—  Cane  del  peso  di  kg.  6,600  —  prima  d'essere  ucciso  kg.  7.  Nel  decorso 
post-operativo  nulla  di  notevole.  All'autopsia  si  riscontra  lo  stomaco 
modicamente  dilatato,  con  una  strozzatura  marcata  tra  corpo  e  regione 
pilorica  —  nella  mucosa,  del  resto  normale,  si  riscontra  una  ecchimosi 
puntiforme  estesa  alla  sotto -mucosa,  nella  regione  pilorica,  in  corri- 
spondenza della  parete  posteriore. 

Esame  microscopico.  —  Reperto  analogo  a  quello  del  caso  prece- 
dente. 

Esperienza  XXVIIf.  —  Durata  giorni  48  (18  luglio-14  settembre  1903). 

—  Cagna  setter  bastarda  kg.  16. 

L'  8  luglio  si  pratica  la  fistola  gastrica. 

T  n  »i  i  »  Acidltii        Pereentnale 

^a«""         totale  «00         d'acidità 

11  2. 78  75  HCl  libero  assente 

12  2.48  68  »  tracce 

13  1.46  40  >  assente 

14  1.89  52 
16  1.38  38 

16  2. 84  78 

17  1.64  46 

18  Estirpazione  del  plesso.  Il  cane  si  risente  po- 

chissimo dell'operazione  e  riacquista  subito 
l'appetito. 

19  1.096  30  >  » 
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Loglio 

AoidiU 
toUle  o/oo 

Peroentaftle 
d'acidità 

20 

5. 402 

148  (*)       HCl  libero  tracci  e 

21 

5.84 

160(*) 

1. 168  o|oo 

22 

4  27 

117  0 

1.168  0,,, 

28 

4.927 

185  (*) 

2.68<»oo 

24 

2.84 

78 

0  86^100 

25 

2.77 

76 

0. 72  oicK, 

26 

1.71 

47 

»           assente 

27 

1.97 

51 

»                 » 

28 

1.36 

40 

0. 162  0  oo 

29 

2.72 

80 

0. 69  %o 

30 

1.36 

40 

•           assente 

31 

8.46 

95 

0. 73  «ioo 

AfcoBto 

2 

4.81 

182  (*J 

2.04°!oo 

8 

2.99 

63 

»           assente 

4 

6.20 

143 

1.9»ìoo 

6 

2.190 

60 

»            assente 

6 

2.67 

73.3 

»                  » 

7 

6.918 

168 

0  219  0  oo 

8 

2.19 

60 

»           assente 

9 

2.70 

74 

>                 > 

10 

8.285 

90 

>           tracce 

11 

1  95 

80 

»            assente 

12 

2.19 

60 

»                  » 

18 

1.64 

45 

»                  » 

14 

4.88 

120 

1.46Vo 

16 

8.8 

92 

»           assente 

17 

2.19 

60 

»                  » 

18 

1  82 

50 

»                  » 

19 

8.65 

100 

»                  > 

20  8Ì  ricava  scarsissima  quantità 

di  sneoo 

»        abbondante 

21 

4.88 

120 

»            assente 

22 

2.5 

70 

23 

1.825 

50 

24 

3.13 

86 

25 

2  19 

60 

26 

2.73 

75 

27 

2.92 

80 

traece 

28 

2.6 

70 

0. 73  ^  oo 

29 

2  19 

60 

>           assente 

(*)  Tre  ore  dopo  un  pasto  in  parte  carneo. 
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Mai  fa  riscontrato  acido  lattico. 

4  settembre,  si  uccide  il  cane  (peso  kg.  15). 

Le  pareti  gastriche  si  presentano  affatto  normali  in  tatta  la  loro 
estensione. 

L* esame  microscopico  di  an  tratto  di  parete  del  corpo,  e  di  un  fram- 
mento appartenente  alla  regione  pilorica,  non  rivela  alcuna  modifica- 
zione nella  fine  struttura  delle  cellule  ghiandolari,  né  di  quelle  di  rive- 
stimento. Negativa  la  ricerca  col  metodo  Marchi» 

Esperienza  XXIX.  —  Durata  giorni  50  (lOagosto-80  settembre  1903).  — 
Cagna  di  kg.  5,  nessuna  modificazione  nel  peso:  appetito  come  prima 
dell'operazione.  All'autopsia  stomaco  normale. 

Esperienza  XXX.  —  Durata  giorni  61  (21  luglio-21  settembre  1903).  — 
Cane  barbone  di  kg.  16;  nei  primi  2  giorni  dopo  1'  estirpazione  del  plesso, 
anoressia;  poi  appetito  normale.  Al  momento  dell' uccisione  peso  kg.  17. 

Autopsia:  una  ecchimosi  estesa  quasi  come  moneta  di  un  centesimo 
nella  mucosa  della  parete  posteriore. 

Esame  microscopico:  stravaso  molto  superficiale,  abbastanza  recente, 
come  è  dimostrato  dai  globuli  rossi  ancor  conservati  in  copia,  per  quanto 
in  gran  parte  poveri  di  emoglobina;  i  tratti  di  tuboli  ghiandolari  fra  cui 
sono  interposti,  hanno  cellule  con  nucleo  poco  colorabile  e  protoplasma 
in  modo  uniforme  granuloso.  Nel  resto  mucosa  normale  ;  non  si  scopre 
alcuna  fibra  nervosa  degenerata  col  metodo  Marchi» 

Esperienza  XXXi.  —  Durata  mesi  4  (7  agosto,  5  dicembre  1903).  —  Cane 
pastore  kg.  15.  Dopo  l' estirpazione  l' animale  resta  alquanto  abbattuto, 
ma  al  2»  giorno  mangia  già  con  appetito. 

Quando  si  uccide  pesa  kg.  15,5.  All'  autopsia  non  si  riscontra  alcuna 
alterazione  delle  pareti  gastriche;  l'esame  microscopico  dà  gli  stessi 
risultati  che  nell'esperienza  XXVIII. 


2,  —  Conigli. 

Esperienza  XXXII.—  Durata  giorni  11  (3-14  gennaio  1908).  —  Coniglio 
di  kg.  1,280.  —  Urine  con  tracce  di  albumina  nei  primi  tre  giorni  dopo 
r  estirpasione  del  plesso  ;  tracce  di  acetone  tanto  prima  che  dopo  V  ope- 
razione, non  però  costanti;  feci  normali,  formate.  Quando  si  uccide,  il 
peso  è  di  kg.  1,160.  Stomaco  affatto  normale. 

Esperienza  XXXlli.—  Durata  giorni  81  (6  agosto-6  settembre  1908). 
Coniglia  di  gr.  2450. 

Dopo  l'operazione  non  si  è  mai  notata  albumina  nelle  urine.  Nei 
giorni  7  e  21  agosto  tracce  di  acetone;  non  zucchero;  urea  oscillante 
fra  limiti  piuttosto  ampi  (3,8-10,4  %©)  come  del  resto  avveniva  prima 
dell'  operazione.  Quantità  varia  fra  200  e  870  ce.  nelle  24  ore. 

La  coniglia  si  uccide  il  5  settembre;  peso  gr.  2500;  stomaco  affatto 
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normale  ;  nessuna  alterazione  constatabile  sia  macro-  ohe  microscopica- 
mente. Negativa  ia  ricerca  col  metodo  Marchi. 

Esperienza  XXXIV.  —  Dorata  giorni  81  (5  ago8to-6  settembre  1908). 
—  Coniglio  di  gr.  2250.  Questo  animale  si  comporta  come  il  precedente 
riguardo  alle  urine;  anche  qui  tracce  leggere  e  temporanee  di  acetone. 
Al  momento  dell' uccisione  il  coniglio  pesa  gr.  2880.  Stomaco  normale; 
reperti  come  nell'esperienza  XXXIII. 

Esperieim  XXXV.  —  Durato  giorni  45  (15  giugno-80  luglio  1908).  — 
Coniglio  del  peso  di  gr.  2650.  Urine  in  24  ore  oscillanti  tra  120  e  850  ce. 
albumina,  zucchero,  acetone  assenti.  N.  totole  gr.  1,89-2,80  il  giorno. 
Dopo  l'estirpazione  del  plesso,  nessuna  modificazione  apprezzabile. 
L'azoto  totale  sale  a  un  massimo  di  gr.  8,04  nelle  24  ore;  non  si  riscon- 
tra mai  acetone. 

n  80  luglio  il  coniglio  pesa  gr.  2400.  All'  autopsia  si  riscontra  in  cor- 
rispondenza della  regione  pilorica,  immediatamente  vicino  all'  orifizio, 
una  zona  estesa  circa  come  una  testa  di  spillo  in  cui  la  mucosa,  di 
aspetto  affatto  normale,  è  situata  a  un  livello  alquanto  inferiore  che 
nelle  parti  circostanti;  la  muscolare  offre  al  taglio  una  resistenza  al' 
quanto  superiore  che  nel  resto  della  regione  pilorica. 

L'esame  microscopico  rivela  in  questa  zona  una  limitata  infiltrazione 
parviceliulare  nella  sotto-mucosa,  estesa  anche  alla  muscolaris  mucosae 
non  però  alle  altre  tonache.  La  mucosa  in  corrispondenza  è  alquanto 
più  bassa  che  nelle  altre  parti  vicine.  Del  resto,  mucosa  perfettamente 
normale.  Ricerca  col  metodo  Marchi  negativa. 

Esperienza  XXXVI.  —  Durata  mesi  4  (21  gennaio-21  maggio  1908).  — 
Coniglio  di  gr.  2150.  Prima  dell'operazione  nelle  urine  non  si  ritrova 
albumina,  nò  zucchero,  nò  (tranne  il  18  gennaio)  acetone.  Dopo  l'estir- 
pazione del  plesso  si  ha,  nelle  prime  24  ore,  anuria  quasi  completa, 
poi  l'animale  riprende  ia  sua  vivacità,  mangia  ed  emette  urine  in 
quantità  oscillanti  fra  250  e  850  ce.  nelle  24  ore;  non  albumina,  nò  zuc- 
chero; tracce  di  acetone  il  24  gennaio.  Urea  oscillante  fra  8,12 
e  5,72  0;oo. 

Peso  del  coniglio  il  21  maggio,  gr.  2200.  All'autopsia  si  riscontra 
lo  stomaco  affatto  normale. 

C.  —  Contemporanea  resezione  sottodiaframmatica  dei  due  vaghi 

ed  estirpazione  del  plesso  celiaco. 

Esperienza  XXXVH.  —  Durata  giorni  30  (14  novembre-14  dicembre 
1908).  —  Cane  terrier  bastardo  del  peso  di  kg.  18. 

Sopporta  benissimo  la  doppia  operazione;  che  viene  compinta  con 
molta  rapidità,  essendo  il  cane  assai  magro.  Nei  giorni  seguenti  acqui- 
sta un  appetito  straordinario,   che  si  potrebbe  definire  per   voracità,  e 
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ciò  perdara  fino  al  momento  in  cui  si  acoide  (peso  kg.  16).  AU'au- 
topsia,  constatate  le  coDdisioni  delle  due  branche  resecate  dei  vaghi  ohe 
'  terminano  nel  torace,  ai  lati  dell'  esofago,  in  due  grossi  rigonfiamenti, 
mentre  nella  regione  del  plesso  celiaco  si  osserva  un  tessuto  robasto 
di  cicatrice,  si  trova  lo  stomaco  pieno  di  cibo.  La  mucosa  è  sana;  al- 
l'osservazione minnia  però  si  riscontrano  alcane  ecchimosi  macose 
puntiformi,  che  hanno  sede  nel  corpo  dello  stomaco,  e  precisamente  4 
nella  faccia  posteriore  vicino  alla  piccola  curvatura,  8  nella  faccia  an- 
teriore press' a  poco  a  egual  distanza  fra  piccola  e  grande  curvatura; 
e  infine  una  nella  stessa  faccia  vicino  alla  grande  curvatura. 

U esame  microscopico  non  rileva  alcuna  alterazione  di  struttura 
della  mucosa  gastrica  alPinfuori  dei  punti  suddescritti,  dove  si  osser- 
vano i  soliti  piccoli  e  superficialissimi  stravasi,  con  globuli  rossi  ancor 
conservati,  senza  alcuna  reazione  infiammatoria  airintorno.  Le  cellule 
dei  tubuli  ghiandolari  immediatamente  vicini  a  codesti  stravasi,  sono  ben 
conservate,  e  non  presentano  alcuna  fine  alterazione  di  struttura. 

Le  ricerche  col  metodo  Marchi  hanno  anche  in  questo  caso  risultato 
negativo. 

Sono  questi  i  risaltati  di  87  esperimenti,  condotti  con 
scrupolosa  meticolosità,  e  talmente  concordi  da  non  lasciare 
alcun  dubbio.  Essi  furono  tutti  completamente  negativi,  non 
solo  in  rapporto  alla  possibilità  di  produrre  un'  ulcera  ga- 
strica, ma  anche  in  rapporto  ad  altre  lesioni  concatenabili, 
come  efiTetto  a  causa,  alle  sperimentali  resezioni  o  estirpa- 
zioni dell*  apparecchio  nervoso  estrinseco  dello  stomaco.  In- 
fatti, neir  esperienza  XI,  l' emorragia  difiTusa  a  una  porzione 
della  parete  anteriore  dello  stomaco  non  ha  alcun  valore  pro- 
bativo perchè  V  animale  soccombette  a  morte  naturale,  dopo 
essere  stato  a  lungo  accasciato,  senza  contare  che  in  quella 
zona  precisamente  lo  stomaco  aveva  subito  la  maggior  pres- 
sione e  i  più  forti  stiramenti  durante  1'  atto  operativo. 

Ne  si  riscontrò  lo  stesso  fatto  nel  coniglio  dell'  espe- 
rienza X  (durata  ore  16)  o  in  quello  dell'esperienza  XII 
(durata  giorni  4). 

In  7  animali  (18.9  7J,  tutti  cani,  sono  registrate  delle 
emorragie  puntiformi  con  sede  diversa,  ma  per  lo  più  nel 
corpo,  vicino  alla  regione  pilorica,  o  alla  piccola  curvatura^ 
o  nella  regione  pilorica  stessa.  Io  non  esito   ad  attribuire  a 
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quiete  emorragie  il  significato  di  reperto  occasionale;  infatti 
il  microscopio  ha  dimostrato  che  tutte  erano  recenti,  a  qua- 
lunque epoca  risalisse  V  atto  operativo,  limitate  a  punti  per 
lo  più  superficialissimi  della  mucosa  e  situate  nel  connettivo 
interghiandolare,  senza  che  le  cellule  ghiandolari  o  di  rive- 
stimento circostanti  ne  soffrissero  nella  loro  fine  struttura; 
esse  si  sono  inoltre  riscontrate  nelle  regioni  della  parete  ga- 
strica che  più  sono  a  intimo  contatto  con  il  contenuto,  e  solo 
nei  cani,  mai  nei  conigli;  tutti  fatti  che  inducono  razional- 
mente a  pensare  che  esse  non  rappresentino  altro  che  il  re- 
siduo di  piccoli  traumi  della  mucosa  dovuti  ai  corpi  duri  e 
spesso  puntuti  (ossa  ecc.)  che  i  cani  ingeriscono  col  cibo  o 
come  cibo,  traumi  che  è  noto  come  portino  a  lesioni  molto 
leggiere  e  presto  riparate  della  mucosa  stessa. 

Le  suddescritte  emorragie  puntiformi,  per  la  loro  pic- 
colezza, esigevano  del  resto  un  minutissimo  esame  della  mu- 
cosa per  essere  scoperte.  Infine  il  fatto  di  averle  riscontrate 
a  distanza  di  tempo  cosi  diverse  dall'  epoca  dell'  intervento, 
esclude  che  potessero  avere  il  valore  di  fatti  iniziali  nel  corso 
di  una  più  grave  alterazione  delle  pareti. 

Quanto  ai  conigli,  in  due  sole  esperienze  lo  stomaco  non 
fu  trovato  normale  (esperienza  XVIII  e  XXXV).  Nell'una 
(vagoresezione)  si  osservava  un  tessuto  connettivo  occupante 
una  zona  limitatissima  bensì  é  superficiale  della  mucosa,  ma 
legata,  in  questo  punto,  a  distrazione  dell'  elemento  ghiando- 
lare e  alla  presenza  di  scarsi  leucociti  pòlinucleati;  nell'altra 
(estirpazione  del  plesso  celiaco)  si  notava  un  piccolo  focolaio 
di  infiltrazione  parvicellulare  nella  muscolaria  mucosae,  con 
abbassamento  del  livello  della  mucosa  soprastante.  In  questo 
caso,  anzi,  in  certe  sezioni  la  mucosa  era  quasi  completamente 
scomparsa  al  di  sopra,  e  se  non  fosse  stata  la  permanenza 
di  uno  strato  di  cellule  di  rivestimento,  si  sarebbe  avuta 
un'immagine  identica  a  quella  disegnata  dal  Dalla  Vedova 
nella  fig.  18  del  suo  lavoro.  Ohe  in  sezioni  microscopiche  di 
parete  gastrica  si  osservino  frequentemente  di  codeste  imma- 
gini dovute  a  pieghe  della  mucosa  (a  parte  l' infiltrazione 
leucocitaria)  è  troppo  noto  perchè  io  insista    sul   nessun  va- 
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lore  che  ha  questo  reperto  accidentale  ;  quanto  poi  al  piccolo 
focolaio  d'infiltrazione,  noterò  che  questo  era  costituito  da 
cellule  mononucleari,  e  che  in  altri  punti  della  muscolaris  mu- 
cosae  e  della  parte  basale  della  mucosa,  trovai  nello  stesso 
ventricolo  degli  identici  accumuli  con  caratteri  di  follicoli 
linfoidi.  Sarei  quindi  inclinato  ad  ammettere  per  giusta  que- 
sta interpretazione  anche  pel  focolaio  in  parola. 

Quanto  al  reperto  dell'  esperienza  XYIII,  da  questo  fatto 
isolato  mi  guarderei  bene  dal  trarre  qualsiasi  deduzione,  che 
dal  complesso  delle  mie  esperienze  mi  parrebbe  logico  rite- 
nerlo un  fatto  accidentale,  la  cui  causa  sfugge,  ma  non  è 
certo  da  mettersi  in  rapporto  con  la  resezione  dei  vaghi  : 
probabilmente  qualche  corpo  duro  ingerito  non  molto  tempo 
prima  dell'uccisione  dell'animale  aveva  leso  superficialmente  la 
mucosa,  causando  la  descritta  alterazione. 

Una  certa  importanza  hanno,  mi  sembra,  i  risultati  ot- 
tenuti con  l'esame  giornaliero  della  secrezione  gastrica.  Ad 
onta  delle  oscillazioni  spesso  non  indiiferenti  nell'  acidità  to- 
tale e  nel  contenuto  in  acido  cloridrico  libero,  che  dimostrano 
una  volta  di  più  quanto  siano  derisorie  le  conseguenze  che 
altri  hanno  voluto  trarre,  come  si  è  visto,  da  un  solo  esame, 
e  per  di  più  sul  cadavere,  si  può  affermare  che  la  lesione 
dell'apparecchio  nervoso  estrinseco  dello  stomaco  ha  avuto  una 
certa  influenza  sulla  secrezione  acida  :  e  precisamente,  questa 
è  in  media  discretamente  aumentata  dopo  l'intervento.  Questo 
aumento  è  stato  discreto  nel  cane  dell'esperienza  VI,  sotto- 
posto a  resezione  dei  vaghi,  a  cominciare  dal  9^  giorno:  l'aci- 
dità totale,  che  prima  dell'operazione,  non  aveva  superato 
il  2  "/^,  fu  d'allora  in  poi  sempre  superiore,  per  quanto  solo 
in  4  esami  sia  apparso  acido  cloridrico  libero.  Nei  cani  che 
subirono  la  resezione  del  plesso  celiaco,  1'  aumento  nella  se- 
crezione acida  fu  ancora  più  notevole,  e  fu  accompagnato  più 
di  frequente,  non  però  costantemente,  a  presenza  di  acido  clo- 
ridrico libero,  talvolta  in  quantità  non  piccola  (specialmente 
nel  cane  dell'esperienza  XXVIII).  Probabilmente,  se  invece  di 
somministrare  come  ho  fatto  a  bella  posta,  il  pasto  di  Etccdd 
a  digiuno,  avessi  dato  ai  miei  animali  un  pasto  carneo,  avrei 
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trovato  sempre,  o  quasi,  acido  cloridrioo  libero  e  acidità  totale 
ancora  maggiore. 

Nuova  conferma  sperimentale  del  fatto  ben  noto  in  clinica 
che  né  V  ipercloridria,  ne  l' ipernecrezione  permanente  sono 
legate  necessariamente  all'ulcera  gastrica! 

Un'  ultima  parola  di  commento.  Il  Testi  (*)  dall'  insieme 
delle  sue  considerazioni,  trae  la  conclusione  che  «  il  fattore 
essenzialmente  necessario  per  la  produzione  dell'ulcera  non 
può  ricercarsi  nell'eccesso  di  secrezione,  sebbene  in  una  le- 
sione anatomica  speciale  dovuta  all'  influenza  pervertita  del 
sistema  nervoso  sopra  alcune  aree  circoscritte  della  mucosa 
stomacale,  in  una  mancata  vitalità  trofica  della  medesima,  per 
la  quale  cade  in  necrosi  ed  assume  la  forma  peculiare  dell'  ul- 
cera ».  Le  esperienze  riferite  dimostrano  che  la  influenza  per- 
vertita del  sistema  nervoso  (per  lo  meno  quella  con  esse  provo- 
cata) può  essere  una  causa  della  ipersecrezione,  o  meglio  della 
secrezione  iperacida,  ma  provano  che  possono  essere  insufficienti 
anche  entrambi  i  fattori  riuniti  a  causare  la  lesione  specifica 
della  parete  gastrica. 

Per  quanto  riguarda  gli  esami  di  orine  praticati  nei  co- 
nigli, mi  limiterò  ad  osservare  ohe  essi  concordano,  nei  risul- 
tati, con  quelli  ottenuti  recentemente  dal  Marrassinij  alle  cui 
considerazioni  mi  unisco  riguardo  a  diversi  reperti  di  altri 
autori,  in  rapporto  sopratutto  all'  acetone  ed  allo  zucchero. 

»      • 

L'assoluta  discordanza  fra  i  risultati  dei  miei  esperimenti 
e  quelli  del  v.  Jjzeren  e  del  Dalla  Vedova  0^  mi  obbliga  ad 
una  breve  analisi  delle  altre  ricerche  sperimentali  che,  all'in- 
tento precipuo  o  no  di  contribuire  alla  patogenesi  dell'ulcera 


(0  TsSTi,  ioc.  oit.,  pag.  56  dell'Estratto. 

(^)  A  proposito  di  questi  h  necessaria  un'  osservasiono  :  molti  cani 
sono  stati  uccisi  con  stricnina,  e  in  più  che  un  terso  di  questi  Tautore  ha 
trovato  lesioni  emorragiche  o  ulcerative  dello  stomaco  ;  ora,  essendo  noto 
{Foueieau,  Vulpiarif  JShitein^  AlÒertonif  Fùenli)  che  facilmente  negli  animali 
stricniizati  si  trovano  delle  emorragie  nella  mucosa  gastrica  (come  pure 
nei  polmoni  e  nel  cervello),  mi  pare  che  in  questa  modalità  di  tecnica  sia 
riposta  una  non  indifferente  causa  d'  errore. 
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gastrica,  furono  dirette  a  ledere  T  innervazione  estrinseca  dello 
stomaco  o  i  centri  nervosi  stessi. 

A)  Lesioni  sperimentali  di  centri  nervosi,  —  Centri  speciali 
che  presiedano  alla  secrezione  delle  ghiandole  gastriche  non 
possono  ammettersi  finora;  che,  se  l'eccitazione  del  lobo  ot- 
tico, del  bulbo,  del  midollo  spinale,  può  provocare  una  mag- 
giore attività  delle  ghiandole  gastriche,  ciò  può  essere  per 
una  azione  riflessa  sui  vaghi  (Contejean).  Alcuni  autori  però 
descrissero  alterazioni  della  mucosa  gastrica  (infiltrazioni 
emorragiche,  neorosi  ed  anche  ulcerazioni)  in  seguito  a  di- 
struzioni di  parti  del  sistema  nervoso  centrale.  Cosi,  ad  esempio 
SchiffC)  con  lesioni  dei  talami  ottici  e  dei  peduncoli  cerebrali 
di  un  solo  lato,  o  della  metà  del  ponte  o  del  bulbo,  provocava 
codeste  alterazioni,  già  rilevabili  al  4^  giorno;  poteva  però 
evitare  nel  cane  qualunque  lesione  dello  stomaco  dandogli  a 
mangiare  cibi  molli;  e  VEbsteini^)  provocò  le  stesse  altera- 
zioni con  lesioni  circoscritte  dei  quadrigemini  anteriori,  VAl^ 
bertoni  {^)  con  l'esportazione  delle  estremità  anteriori  degli 
emisferi  cerebrali,  ecc.  Come  si  vede,  la  lesione  di  molti  punti 
del  sistema  nervoso  centrale  è  capace  degli  stessi  efletti  ;  ma 
questi  gravi  traumi  dell'asse  cerebro-spinale  ci  illuminano 
poco  sulla  patogenesi  delle  alterazioni  riscontrate  nello  stomaco, 
tanto  è  vero  che  pel  Schiff  tutto  si  riduce  a  un  disturbo  dei 
vasamotori,  mentre  Ebstein  incolpa  le  modificazioni  della  pres- 
sione sanguigna  generale,  e  VALbertoni  chiama  in  causa  tutti 
e  due  i  fattori,  l'ultimo  specialmente. 

E  d'  altra  parte  le  lesioni  riscontrate  né  sono  le  sole  le- 
sioni viscerali  dovute  all'  esperimento,  ne  ad  esse  può  essere 
attribuito  il  carattere  di  cronicità  e  gli  altri  che  fin  da  princi- 
pio dicemmo  patognomonici  deirulcera  rotonda.  Lo  stesso  ap- 


{})  Schiff,  Lezioni  di  fisiologia  tperimtnlale  del  siatema  nervoso  encefalieo 
Firenze,  1878. 

(^)  Ebsteiv,  JExperimentelle  UnUrsuekungeìi  ueber  daa  Zuslandekommen 
von  Blulextravasaten  in  der  MagenachUimhaut.  (Arch.  f.  exp.  Path.,  1874, 
Bd.  2). 

(3)  Albehtoni,  Sulle  emorragie  per  lesioni  nervoae  e  sulla  innervazione  oa« 
sojnotriee,  (Lo  Sperimentale,  1878,  T.  42,  pag.  20). 
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punto  può  farsi  alle  emorragie  riscontrate  da  Koch  e  Ewald  (^) 
nelle  pareti  gastriche  del  cane  dopo  la  sezione  del  midollo  cervi- 
cale, come  pure  alle  ulcerazioni  multiple  estese  fino  alla  sottomu- 
cosa ottenute  introducendo  replicatamente  nello  stomaco  una 
soluzione  di  acido  cloridrico  dopo  aver  praticata  la  sezione  del 
midollo;  fatto  che  non  deve  meravigliare,  se  si  pensa  alla  gra- 
vità di  questa  lesione  che  uccideva  di  solito  gli  animali  in 
poche  ore,  mentre  solo  un  cane  fu  conservato  in  vita  10 
giorni.  Secondo  gli  autori,  le  ulcerazioni  cosi  ottenute  non 
presentavano  traccia  di  infiammazione. 

Ci  pare  insomma  che  le  citate  esperienze  valgano  bensì 
a  dimostrare  che  lo  stomaco  e  gli  altri  organi  addominali  ri- 
sentono una  influenza  diretta  in  conseguenza  di  lesioni  del 
sistema  nervoso  centrale,  ma  non  diano  alcuna  luce  alla  que- 
stione della  patogenesi  dell'  ulcera  gastrica.  Se  si  pensa  invero 
che  le  necrosi,  i  rammollimenti,  le  erosioni  ed  escavazioni  della 
mucosa  sopravvenivano  rapidamente  e  multiple  nello  stomaco, 
e  che  con  cosi  gravi  offese  del  sistema  nervoso  centrale  tante 
funzioni  organiche  venivano  profondamente  alterate,  special- 
mente le  condizioni  del  circolo  e  la  funzione  respiratoria 
stessa,  riesce  impossibile  disoernere,  nel  complesso  delle  cause, 
la  causa  vera  delle  suddette  lesioni. 

B)  Lesioni  esperimeniali  dei  fneumoga^trici.  —  Con  l' ec- 
citazione di  un  nervo  vago  al  collo  mediante  la  corrente  fa- 
radica, Talma  (')  avrebbe  provocato  in  poche  ore  nei  conigli 
un'  ulcera  gastrica  con  sede  nella  regione  pilorica.  Come  si 
vede,  l'eccitazione  e  il  taglio  dello  stesso  nervo  produrrebbero 
secondo  il  Talma  prima,  secondo  il  suo  allievo  F.  Jjzeren  poi, 
lo  stesso  effetto:  nel  caso  della  sezione,  si  avrebbe  però  un'ul- 
cera gastrica  cronica  non  tendente  a  guarigione!  Esperienze 
da  me  istituite  per  controllare  quelle  del  Talma^  hanno  sortito 
esito  completamente  negativo,  anche  prolungando  l'eccitazione 
del  moncone  periferico  del  vago  sinistro  al   collo   (nel  coni- 


(*)  Ewald  C.  A.,  Le^^ons  cliniqucs  sur  la  pathologie  de  la  dlgestìon. 
I.  Fhy8,  de  la  digeBtlon,  (Trad.  frane,  Paris,  1898). 

{')  Talma,  Unterà  ne  hungen  ilher  Ulcua  veniriculi  eimplex,  Gaatromalacie 
und  IleuB.  (Zeitschr.  f.  klìn,  med.,  1890,  Bd.  XVII,  S.  10). 
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glio)  fino  ad  esaurimento  dell' eccitabilità  del  nervo:  il  risul- 
tato è  stato  costantemente  negativo  in  5  conigli,  posti  nelle 
stesse  condizioni  di  esperimento  suggerite  dal  Taltna^  ed  ho 
creduto  inutile  continuare  le  ricerche  in  questo  senso.  Nessun 
altro  autore  del  resto,  per  quanto  io  so,  ha  osservato  codesta 
lesione  (\  e  i  trattati  di  fisiologia  non  accennano  al  reperto 
del  Tcdma. 

Molteplici  furono  le  esperienze  dirette  a  resecare  uno  o 
entrambi  i  vaghi  sia  al  collo,  che  all'addome  e  al  torace. 

E  qui  le  discrepanze  fra  gli  autori  non  son  poche,  spe- 
cialmente per  spiegare  come  avvenga  che  Io  stomaco  tollera  la 
sezione  sotto  il  diaframma  e  non  quella  al  collo.  Già  antiche 
esperienze  di  fisiologia  dimostrarono  che  dopo  sezioni  dei  va- 
ghi al  collo  la  digestione  e  notevolmente  disturbata,  mentre  la 
sezione  sottodiaframmatica  non  ostacola  la  secrezione  ne  la 
digestione  gastrica;  ciò  che  Contejean  cercava  di  spiegare  con 
l' ipotesi  che  la  sezione  sottodiaframmatica  non  sia  completa, 
ma  risparmi  dei  filetti  sottomucosi  ohe  possono  ugualmente 
pervenire  allo  stomaco.  Ma  non  bisogna  dimenticare  che  il 
Krehl  (*)  riuscì  a  sezionare  i  due  vaghi  molto  in  alto  nel  to- 
race, senza  che  l'animale  in  esperimento  (cane)  risentisse  alcun 
disturbo,  tanto  che,  dopo  parecchie  settimane,  all'autopsia  non 
fu  riscontrata  alcuna  lesione  dello  stomaco.  Ed  io  stesso,  nel 
cane,  per  la  tecnica  seguita,  pur  procedendo  per  via  sottodia- 
frammatica sezionavo,  come  si  è  visto,  i  vaghi  in  alto,  nel 
torace.  E  dunque  poco  plausibile  l' ipotesi  del  Contejean.  Pare 
piuttosto  che  la  sezione  dei  vaghi  al  collo,  a  causa  dei  nu- 
merosi organi  cui  questi  nervi  si  distribuiscono,  porti  un 
gravissimo  disordine  in  tutte  o  quasi  le  funzioni  organiche  e 
che  gli  animali  soccombano  alla  perdita  deirequilibrio  fra  le 
diverse  funzioni,  più  che  per  fenomeni  localizzati  in  qualche 
organo  {Marat).   Molto   interessanti  sono  poi,   per  ciò  che  ri- 


(^)  KòBTB  (1 00  oit.,  pa^.  82)  avendo  ecoitati  due  nervi  vaghi  al  colio, 
tanto  nel  cane  come  nel  oonigliOi  non  osservò  dopo  sette  giorni  alterasioni 
della  mucosa  gastrica. 

(^  Krkhl,  Ueber  die  Folgen  der  Waguèdursehneidung.  (Arch.  f.  (Ànat. 
u.)  Phys.,  1892,  Suppl.,  pag.  278-290). 
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goarda  lo  stomaco,  le  recenti  ricerohe  del  Kaisckkowtkjf  (^)  il 
quale,  cercando  artificialmente  di  sopperire  a  codesto  disequi- 
librio, sarebbe  riuscito  ad  ottenere  la  sovrarvivensa  per 
lungo  tempo  (14  giorni,  77  giorni,  4  mesi,  oltre  2  mesi)  di  4 
cani  che  avevano  subito  la  doppia  vagotomia  al  collo;  nò 
osservò  all'  autopsia  alcuna  lesione  della  mucosa  gastrica, 
che  secemeva  al  momento  della  morte  un  succo  gastrico 
attivo. 

Dopo  quanto  ho  detto,  scarso  interesse  rimane  alle  espe- 
rienze del  Loì'enzi  (')  che  riscontrò  nei  conigli  più  o  meno 
estesi  focolai  emorragici  nella  sottomucosa  dello  stomaco 
dopo  recisione  sia  dei  due  vaghi  addominali  che  dei  vaghi  al 
collo,  in  un  lasso  di  tempo  non  superiore  alle  24  ore;  ohe 
descrisse  focolai  emorragici  dopo  recisione  unilaterale  del 
vago  neir  addome  (esperienze  durate  3  e  6  giorni)  e  in  un 
caso,  dopo  17  giorni,  anche  in  seguito  a  recisione  di  un  vago 
al  collo  (altri  5  casi,  fra  6  e  14  giorni  negativi);  scarso  in- 
teresse, e  per  il  breve  tempo  di  durata  degli  esperimenti,  e 
per  le  contraddizioni  coi  reperti  degli  altri  autori.  Lo  stesso 
si  dica  delle  esperienze  nel  Salita  (*)  che  praticò  in  16  coni- 
gli la  recisione  bilaterale  del,  pneumogastrico  al  collo,  cer- 
cando di  compensare  con  iniezioni  di  ergotina  e  di  digitalina 
e  con  alternate  respirazioni  artificiali  ai  disturbi  delle  fun- 
zioni cardiache  e  respiratorie.  Questo  autore  in  8  conigli 
morti  al  secondo  giorno  nulla  trovò  nello  stomaco:  in  tre, 
morti  dopo  8-10  giorni  trovò  piccole  chiazze  ecchimotiche 
nerastre;  in  4  altri  morti  fra  il  16*"  e  il  20*  giorno,  oltre  a  mol- 
teplici altre  alterazioni  a  carico  del  cuore  e  polmoni,  riscon- 
trò mucosa  gastrica  spazzolabile,  sanguinante,  con  perdite  di 
sostanza  mucosa  vaste,  a  contorno  irregolare  e  fondo  rossa- 
stro. Oltre  a  codesti  fenomeni  trovò  ulcerazioni  multiple  nello 


(ij  P.  Katschkowbki,  Dai  Ueberlebmi  der  Jlunde  nao/i  «ine  gUiehttUigtn 
doppelten  Vagotomie  am  Balte.  (Pflttg.  Aroh.,  Bd.  81,  S.  6,  1901). 

O  LoBFirzi,  L' influenza  del  eietema  nervoso  nella  patogeneei  dell*  ulcera 
dello  itomaco,  (La  Bassegna  di  Scienze  Mediche,  1890,  Agosto). 

(')  S.  Saitta,  Contrihulo  alla  patogeneei  dell'ulcera  gastrica,  (Gazzetta 
degli  ospedali  e  delle  cliniche,  1900,  n.  57). 
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stomaco  di  3  conigli  cui  per  8-12  giorni  aveva  somministrato 
per  bocca,  dopo  la  vagotomia,  una  soluzione  al  37o  di  acido 
cloridrico  ;  uVcere  in  un  altro  caso  in  cui  aveva,  sempre  dopo 
vagotomia  bilaterale  al  collo,  iniettato  durante  &  giorni  8  sirin- 
ghe al  giorno  della  stessa  soluzione.  Altre  2  esperienze  infine, 
in  cui  fu  iniettato  nello  stomaco  T  estratto  delle  deiezioni  di 
un  tifoso,  hanno  poca  importanza:  per  la  scarsità  delle  lesioni, 
in  un  coniglio  morto  dopo  2  giorni;  per  la  diffusione  delle 
alterazioni  all'intestino,  nell'altro  morto  dopo  6  giorni. 

Questi  esperimenti,  per  le  ragioni  già  dette  a  proposito 
della  vagotomia  al  collo  e  per  la  loro  troppo  breve  durata, 
hanno,  come  si  vede,  un  valore  probativo  discutibilissimo:  si 
dovrebbe  anzi  negare  che  alla  lesione  del  vago  come  nervo 
dello  stomaco  sieno  riportabili  le  riscontrate  alterazioni  della 
mucosa  gastrica. 

Del  resto,  per  farmi  anche  un  criterio  personale  dell'in- 
fluenza della  vagotomia  al  collo  sulle  condizioni  anatomiche 
del  ventricolo  (si  sa  che  il  vomito  è  un  fenomeno  costante  in 
questa  operazione)  in  6  cani  ho  praticata  la  doppia  simulta- 
nea vagotomia  al  collo,  abbandonando  poi  gli  animali  alla 
loro  sorte,  e  solo  tentandone  la  nutrizione,  in  due  casi  per 
una  fìstola  gastrica  praticata  in  antecedenza,  negli  altri  parte 
per  bocca,  parte  pel  retto.  Tutti  questi  animali  morirono  en- 
tro 4  o  5  giorni  in  preda  alla  ormai  classica  sintomatologia, 
ma  all'autopsia  mai  ebbi  a  riscontrare  la  benché  minima  al- 
terazione della  mucosa  gastrica.  In  3  altri  cani  praticai  la 
resezione  di  2  cm.  del  vago  sinistro  al  collo,  e  in  questi  pure, 
uccisi  rispettivamente  dopo  30-45-66  giorni,  non  riscontrai 
alterazioni  del  ventricolo.  Infine  in  un  cane  ohe  aveva  subito 
a  intervalli  di  tempo,  prima  la  sezione  del  vago  sinistro  al' 
collo  (10  novembre  1903)  poi  la  resezione  di  6  cm.  del  vago 
destro  sempre  al  collo  (12  dicembre  1903)  e  da  ultimo  la  re- 
sezione di  6  cent,  del  vago  sinistro  in  precedenza  sezio- 
nato (2  gennaio  1904),  e  che  venne  a  morire  solo  il  1*  feb- 
braio 1904,  in  seguito  a  esaurimento,  trovai  all'  autopsia  lo 
stomaco  perfettamente  sano.  Il  contenuto  aveva  reazione 
acida,  senza  acido  cloridrico  libero,  né  acido   lattico;  la  rea- 
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zione    di    PeUenkofer    riasci    positiva    riguardo    ai    sali    bi- 
liari (*). 

Devo  infine  accennare,  a  proposito  delle  lesioni  del  vago 
in  rapporto  al  ventricolo»  che  il  Lorenzi  (')  praticò  anche 
esperienze  intese  a  provocare  irritazioni  o  infiammazioni  del 
vago,  sia  al  collo  che  all'addome;  orbene,  con  causticazioni  e 
cauterizzazioni  dei  vaghi  addominali,  in  3  conigli  non  ebbe 
alcnn  risultato,  e  cosi  pure  in  7  animali  provocando  una  ne- 
vrite unilaterale  al  collo,  mentre  in  un  altro  riscontrò  un 
piccolo  focolaio  emorragico;  anche  la  nevrite  bilaterale  al 
collo  portò  a  risultati  negativi  in  un  caso,  e  diede  due  sug- 
gellature  in  un  altro;  invece  provocando  la  nevrite  dei  tronchi 
addominali,  si  riscontrarono  focolai  emorragici  e  anche  ulce- 
razioni, in  un  periodo  di  tempo  vario  fra  26  ore  e  8  giorni 
in  5  conigli,  fra  4  e  6  giorni  in  2  cani.  Con  tutto  ciò  il  Lorenzi 
stesso  è  costretto  a  concludere,  in  base  anche  ad  altre  sue 
esperienze  di  eccitazione  del  nervo,  che  nessun  fatto  sperimen- 
tale bene  accertato  autorizza  a  ritenere  che  lo  pneumogastrico 
eserciti  una  vera  azione  trofica  sullo  stomaco,  come  invece  si 
sarebbe  voluto  provare  con  un'esperienza  precedente  di  Arthaud 
e  Butte  (')  (recisione  dei  due  vaghi  sotto  il  diaframma  in  un 
cane  che  mori  dopo  7  giorni),  esperienza  anche  da  Krelil  e  altri 
contraddetta.  Ai  risultati  positivi  del  Lorenzi,  in  rapporto  alle 
riscontrate  ecchimosi  o  più  raramente  ulcerazioni,  ohe  segui- 
rebbero specialmente  a  lesione  dei  rami  sottodiaframmatici  del 
nervo,  credo  poi  si  possa  togliere  ogni  importanza,  essendo 
legittimo  il  dubbio  che  la  morte  rapida  degli  animali  in 
esperimento  fosse  dovuta  a  cause  indipendenti   dalla  lesione 


(')  Intorno  a  questo  caso  interessantissimo  la  oui  autopsia  per  somma 
cortesia  degli  illastri  professori  Mosto  e  Foò^  fu  praticata  da  questi  nello 
Istituto  di  fisiologia  alla  presenza  dello  stesso  prof.  Mosso  e  del  suo  aiuto 
dott.  HerlUzkOf  riferirà  il  dott.  E.  Martini  alla  R.  Accademia  di  medicina 
di  Torino,  Il  peso  del  cane  ali*  inizio  delle  esperienze  era  26  kg.,  alla  morte 
era  di  18  kg.  Non  ho  bisogno  di  insistere  sulP  importanza  di  questo  reperto 
negativo  rispetto  a  qualunque  lesione  trofica  (in  tutto  il  tubo  gastroen- 
terico), in  un  animale  ohe  per  50  giorni  ò  vissuto  essendo  soppressa  la 
funzione  dei  vaghi. 

(')  LoBBNzi,  loc.  oit. 

(3)  Arthaud  e  Buttr,  citati  da  Krbhl  e  altri. 
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nervosa  (infezioni,  maltrattamenti  durante  l'atto  operativo?) 
e  che  a  queste  debbano  anche  riferirsi  le  lesioni  riscontrate. 
Ad  ogni  modo,  non  si  tratterebbe  mai  dell'ulcera  gastrica 
cronica,  paragonabile   a   quella  cosi  caratteristica  dell'  uomo. 

Concludendo  adunque,  dovremo  appagarci  delle  esperienze 
del  V.  Jjzereuj  cosi  suggestive,  è  vero,  ma  contraddioenti  a 
tutte  quelle  praticate  e  prima  e  dopo,  anche  senza  analoghi 
criterii  informativi?  Lo  stesso  Dalla  Vedova  nei  cani  (*),  io  nei 
cani  e  conigli,  in  condizioni  d'  esperimento,  come  si  è  visto 
or  ora,  di  gran  lunga  superiori  a  quelle  degli  autori  prece- 
denti, nessuna  traccia  di  alterazioni  abbiamo  riscontrato 
nella  stomaco.  E  dunque  lecito  opporre  a  quelle  del  v,  Jjze^ 
reuj  non  solo  le  mie,  ma  tutta  la  citata  serie  di  esperienze, 
secondo  le  quali  le  lesioni  sperimentali  dei  vaghij  tolte  le  cause 
d'errore  menzionate^  devono  essere  considerate  innocue  per  la  strut' 
tura  anatomica  del  ventricolo» 

Lo  spasmo  del  piloro  cui  il  v,  Jjxeren  pretende  sia  da 
riferire,  in  ultima  analisi,  la  formazione  dell'  ulcera  gastrica 
cronica  nei  suoi  animali  vagotomizzati,  dalle  mie  analisi  sono 
indotto  a  credere  che  non  si  provochi  ;  né  qui  posso  tacere  l'au- 
torevole opinione  del  v,  Ewald  che  recentemente  (*),  al  XX  Con- 
gresso tedesco  di  medicina  interna,  si  opponeva  recisamente 
alla  teoria  dello  spasmo  del  v,  Jjzeren^  affermando  che  per 
lo  più  questo  spasmo  manca  e  che,  secondo  lui,  vi  è  confu- 
sione fra  la  causa  e  l' effetto,  producendo  l' iperacidità  uno 
spasmo,  talora  permanente  del  piloro,  anche  nell'assenza  di 
qualsiasi  ulcera.  Lo  spasmo  sarebbe  insomma  un  fenomeno  se- 
condario, dovuto  all'  ipercloridria,  e  non  primitivo. 

Nello  stesso  modo  è  da  escludersi  il  disturbo  vasomotorio 
della  circolazione  locale,  ammesso  dal  Lorenxi;  basta  pensare, 
anche  a  parte  il  risultato  delle  altre  esperienze  contradditorie, 

{})  Questo  autore  nelP  esperienza  VI  trova  emorragie  puntiformi  sot- 
tomucose in  un  oane  operato  9  giorni  prima  di  resezione  sottodiafram- 
matica  della  branca  dorsale  del  pneumogastrico  :  l'animale  però  era  stato 
ucciso  con  stricnina. 

(^  V.  £wALD^  Le  diagno8tie  e  le  traiUment  de  V ulcere  de  Vestomae,  (XX 
Gongr.  Allemand  de  Méd.  int.,  Wiesbaden,  1992}  in  Som.  Medicale,  1902, 
u.  17,  pag.  140. 
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che  nell'  uomo  si  è  potato  persino  abolire  la  circolazione  nel 
territorio  di  nn  ramo  arterioso  dello  stomaco,  senza  alcuna 
conseguenza  dannosa  sul  ventricolo  (*).  Ci  sembra  anche  che 
la  nostra  esperienza,  riferita  a  pag.  4  lasci  forti  dubbi  sul 
valore  delle  teorie  basate  sui  disturbi  vasomotori  o  dì  circolo 
più  o  meno  localizzati  nella  mucosa  gastrica,  una  volta  che 
sono  riparabili  alterazioni  molto  più  gravi  di  queste. 

C)  Lesioni  sperimentali  del  simpatico  addominale.  —  3ui 
fenomeni  consecutivi  alla  estirpazione  del  plesso  celiaco  e  alla 
resezione  degli  splancnici,  molto  anche  si  è  sperimentato:  e 
qui  tacerei  di  una  lunga  serie  di  ricerche,  se  il  Dalla  Vedova 
non  si  mostrasse  troppo  poco  critico  nelle  conclusioni  al  suo 
lavoro,  quasi  a  far  credere  che  il  Lvstig  solo  abbia  ottenuto 
risultati  opposti  ai  suoi.  Noi  vedremo  invece  che  i  risultati 
negativi  delle  nostre  esperienze,  non  sono  che  la  conferma  di 
ricerche  in  precedenza  compiute  da  numerosi  ed  anche  valenti 
sperimentatori,  e  che,  nonostante  le  alterazioni  osservate  dal 
Dalla  Vedova  nella  mucosa  gastrica  dei  suoi  cani,  il  com- 
plesso delle  cognizioni  attuali  sull'  argomento  induce  a  con- 
clusioni affatto  opposte. 

Vorremmo  noi,  per  es.  in  merito  alla  funzione  del  plesso 
celiaco  attribuire  un  valore  qualsiasi  agli  esperimenti  del 
Pincus  (*),  il  primo  che  istituì  tali  ricerche,  dato  che  i  suoi  co- 
nigli morirono  tutti  fra  J5  e  30  ore?  Certo  a  sepsi  acutissimo 
o  a  enormi  errori  di  tecnica  è  riferibile  questa  mortalità  che 
ì  recenti  sperimentatori,  Dalla  Vedova  compreso,  non  hanno 
notata  in  seguito  alla  estirpazione  del  plesso:  l'iperemia,  gli 
stravasi  e  le  piccole  ulcerazioni  osservate  in  seguito  a  tale 
intervento  dal  Pincus  e  quindi  a  breve  distanza  dal  Samuel  C) 
nello  stomaco  dei  loro  conigli  non  possono  avere  valore. 


(1)  ScHULTZB  (XX  Congr.  ted.  di  Med.  int.  ;  Sem.  mód.,  1902,  n.  17,  p.  141) 
riferiva  un  caso  ia  cui,  peneandofii  |i  un*  ulcera  gastrica,  si  era  praticata 
questa  legatura,  e  dopo  B  anni  ali*  autopsìa  si  era  trovato  lo  stomaco 
senza  ulcera,  assolutamente  normale. 

(-)  PiHCUs,  EsptriTMnta  de  vi   nervi  vagì  et  $ympathici  eie  (Diss.  Bros- 

lau,  1856). 

(3)  Samuel,  (Wien.  med.  Woch.,  1856,  n.  «0). 

Anno  LVIII.  —  lfli04.  2Ó 


366  H.    DONATI SULLA    POSSIBILITÀ 

Né  più  fortunato  fu  il  Badge  (*)  al  quale  gli  animali  vis- 
sero pure  non  più  di  24  ore  ;  egli  però  non  notò  alterazioni  nei 
risceri,  a  parte  il  fegato,  e  osservò  diarrea.  Per  primo 
V  Adrian  (*},  nei  cani,  riusci  a  mantenere  in  vita  qualche  ani- 
male dopo  estirpazione  del  plesso  celiaco,  e  non  scopri  alte- 
razioni degli  organi  all'  autopsia.  A  Lamanaky  (*)  morirono 
tutti  gli  animali  d'  esperimento  (cani,  gatti,  conigli)  entro 
24  ore;  ma  un  cane  che  sopravvisse,  dopo  un  periodo  di  di- 
magrimento, si  riebbe  e  non  presentò  all'autopsia  lesioni 
dello  stomaco.  Così  al  Schiff  cani  e  gatti  non  solo  sopravvis- 
sero alla  estirpazione,  ma  divennero  più  grassi.  Ed  eccoci  al 
LustigC)  che  operò  conigli  e  cani  di  estirpazione  del  plesso 
celiaco,  riuscendo  ad  ottenere  la  sopravvivenza  degli  animali, 
e  nessun  organo  trovò  leso  all'  infuori  del  rene,  mentre  il 
tubo  gastroenterico  si  conservava  normale  per  funzioni  e  per 
condizioni  anatomiche;  risultati  che  V  Oddi  (')  ebbe  a  confer- 
mare. Degno  di  nota  poi  è  ohe  lo  stesso  Peiper  (*),  il  quale 
combattè  le  conclusioni  del  Lustig  in  merito  all'acetonuria, 
giunse  agli  stessi  risultati  quanto  alle  alterazioni  anatomiche 
del  ventricolo  e  degli  altri  organi,  le  quali  facevano  anche  nei 
suoi  animali  (conigli  vissuti  fino  a  3  mesi)  completamente 
difetto.  Io  non  voglio  ora  entrare  nella  questione  dell' aceto- 
nuria,  che  ulteriori  ricerche,  comprese  le  mie,  hanno  eiletti- 
vamente  potuto  escludere;  ma  ct)l  Lustig  sono  perfettamente 
d'  accordo  nella  critica  severa  alle  esperienze  durate  un  giorno, 
degli  autori  precedenti,  e  non  riesco  a  trovare,  come  preten- 
derebbe Dalla  Vedova,  «  una  tale  dissonanza  che  realmente 
non  si  riesce  a  spiegare,  fra  i  risultati  suoi  e  quelli  degli 
autori  ohe  lo  precedettero  e  lo  seguirono  ». 

(0  BuDOK,  Schriften  der  k.  k,  Carol,  Akad.  d,  Naturforscher^  Bd.  XIX, 
1860. 

(2)  Adria.»,  (Eokardt's  Beitr&ge  e.  Anat.  u.  Phys..  1862,  III,  I). 

(3)  Lamamsky,  (Zeitsch.  f.  rat.  Med.,  Bd.  XXVIII,  pag.  69,  1866). 

(<)  LuBTia,  (Archivio  p.  Io  So.  Modiche,  Voi.  XIII,  n.  6,  e  XIV,  n.  I, 
e  Lo  Sperimentale,  1891,  pag.  435). 

(5)  Oddi,  Sugli  effetti  dell*  estirpazione  del  plesso  celiaco,  (Lo  Sperimen- 
tale, 1891,  pag.  475). 

(6)  £.  Pkiprr,  Exi^erimentelle  Studien  iiber  die  Folgcn  dcr  AusroUung  des 
Plexus  eoeliucus,  (Zeit.  f.  Kliu.  Med.,  1890,  Bd.  XVII,  pag.  498;. 
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Vediamo  infatti  le  ricerohe  ulteriori:  il  LorenziC)  in  7  conigli 
inietta  sostanze  irritanti  nei  gangli  semilimari  e  in  5  casi  trova 
emorragie  puntiformi  nella  mucosa  gastrica:  gli  animali  però 
morirono  in  un  brevissimo  tempo,  e  d'altra  parte  non  si  può  esse- 
re sicari  che  le  iniezioni  rimanessero  proprio  limitate  ai  gangli. 

Contejean  (')  fa  l' estirpazione  completa  o  no  del  plesso 
celiaco,  e  per  quanto  nei  suoi  cani  la  mortalità  sia  stata  no- 
tevolissima, esclude  che  V  operazione  porti  ad  alterazioni  dello 
stomaco.  Lewin  e  Boer  (')  trovano  ohe  né  la  contusione,  né 
l' estirpazione  dei  gangli  celiaci  porjbano  a  morte  rapida;  però 
nei  loro  conigli,  specialmente  in  seguito  a  estirpazioni  del 
ganglio  celiaco  superiore,  registrano  talora  ecchimosi  della 
mucosa  gastrica  (senza  reperto  microscopico);  ritengono  inol- 
tre ohe  gli  animali  entro  un  certo  tempo  debbano  necessa- 
riamente morire.  Ma  grande  valore  sopratutto  hanno  le  ri- 
cerohe del  MarraasiniC)  che,  estirpato  con  una  tecnica  molto 
precisa  il  plesso  celiaco  in  conigli,  non  trova  che  una  leg- 
giera anoressia  post-operatoria  legata  probabilmente  a  un 
lieve  disordine  vasomotorio,  e  altri  fenomeni  pure  transitori 
a  carico  delle  urine,  ma  esclude  che  si  producano  alterazioni 
anatomiche  degli  organi  addominali.  Abbiamo  insomma,  non 
tenendo  conto  degli  sperimentatori  cui  gli  animali  morirono 
in  tempo  brevissimo,  da  un  lato  Lewin  e  Boer  e  Dalla  Vedova, 
che  riscontrano  alterazioni  più  o  meno  gravi  della  mucosa  ga- 
strica fino  all'ulcera,  dall'altro  Adrian^  Lamansky^  Schiff,  Lu- 
stig,  Oddi,  Contejean,  Marrassini  ed  io  stesso  che  escludiamo 
la  produzione  di  codeste  alterazioni  in  seguito  a  estirpazione 
del  plesso  celiaco  ("). 


(^)   LOKBMZI,    loO.    Cit. 

(^)  OovTKJiAM,  Confrihut  à  V elude  de  la  phya.  de  Vesiomae,  (Th.  de  Pa- 
ris, 1802). 

(^)  O.  Lbwin  uno  O.  Bobr,  QìieUchung  und  Ausrottung  de»  Oanglion  eoe- 
liacum,  (Deut.  med.  wooh.,  1894,  n.  10). 

(*)  Marbasbini,  loc.  oit. 

(S)  Westphalbx,  Ueber  das  Ulcut  rotundum  ventriculi,  (St.  Petersb.  med. 
Woch.,  1902,  n.  22-28)  dice  che  Popiblski  (Wratch,  1900,  n.  51-52)  avrebbe 
dopo  estirpazione  del  plesso  celiaco  osservato  forte  dilatazione  vasaio  ed 
emorragie  con  consecutive  ulcerazioni  nella  mucosa  gastrica.  Ma  nulla  ho 
potuto  accertare  di  più  precìso. 
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E  poiché  V  ulcera  a  noi  interessa,  sarà  bene  notare  che  le 
ulcere  descritte  dal  Dalla  Vedova  come  le  più  tipiche  da  lui 
ottenute,  appartenevano  1'  una  ad  un  animale  operato  da  tre 
giorni,  V  altra  a  un  cane  operato  da  18  giorni  :  non  so  se  si 
possa  affermare  cronica  quest'ultima,  ma  la  prima  certamente 
no.  In  conclusione,  mi  pare  che  la  dissonanza  esistente  tra 
i  risultati  ottenuti  dagli  autori,  torni  a  tutto  svantaggio  del 
Dalla  Vedora^  e  non  del  Lustig  e  degli  altri  che  poterono  con- 
fermare i  suoi  reperti. 

D.  Lesioni  sperimentali  contemporanee  dei  vaghi  e  dei  sim- 
patici  addominali.  Già  esperienze  di  fisiologia  hanno  dimostrato 
che  lo  stomaco  del  tutto  separato  dal  corpo  può  eseguire 
dei  movimenti  affatto  simili  a  quelli  che  presenta  durante  la 
vita  verso  la  fine  della  digestione  {Preyer)]  attività  che  Hof- 
meister  e  Sdnttz  sono  riusciti  con  speciali  cautele  a  conservare 
per  parecchie  ore.  E  Schiff  e  Contejean  riuscivano  a  dimostrare 
che  la  digestione  gastrica  non  è  affatto  arrestata  dalla  se- 
zione dei  pneumogastrici  e  dall'  estirpazione  simultanea  del 
plesso  celiaco. 

Interessanti  sono  pure  a  questo  proposito  le  esperienze 
del  Samelson  Q)  che  pur  troppo  non  conosco  nell'  originale, 
secondo  le  quali  dopo  la  sezione  dei  vaghi  e  dei  simpatici  lo 
stomaco  non  divenne  meno  resistente,  anche  rendendo  artifi- 
cialmente iperacido  il  succo  gastrico.  L' autore  escludeva 
quindi  che  si  dovesse  cercare  nel  sistema  nervoso  alterato  la 
causa  deir  auto-digestione  della  mucosa  gastrica.  A  queste 
esperienze  si  aggiunga,  molto  dimostrativa,  la  mia  XXXVII; 
anche  in  essa  vi  ha  sezione  contemporanea  dei  vaghi  e  estir- 
pazione del  plesso  celiaco  e  pur  tuttavia  il  cane  non  soffri 
nella  nutrizione,  ingrassò  e  all'autopsia  non  fu  trovata  trac- 
cia di  lesione  anatomica  del  ventricolo. 

Conclusione.  —  Le  conclusioni  sono,  bisogna  confessarlo, 
alquanto  sconfortanti  :  dopo  tante  ricerche,  l' esperimento  non 
è  riuscito  a  portar  luce  nella  questione  della  patogenesi  del- 


(*)  SjiMKLSOH,  Die  Selhslcerdauung  dea  Magens.  (Di ss.  Jena,  1879,  ref.  in 
Virch.  Jahresbericht,  1871),  II,  pag.  174). 
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r  ulcera  gastrica,  che  resta  tutt'  ora  un  enigma.  Non  ha  por- 
tato luce,  perchè,  tengo  a  ripeterlo,  le  ulcerazioni  ottenute 
con  varii  mezzi  nella  mucosa  gastrica  sono  assolutamente 
diverse  per  la  forma,  il  numero,  l' evoluzione,  le  altre  lesioni 
oui  si  accompagnano,  dall'  ulcera  gastrica  cronica  dell'  uomo. 
E  nulla  permette  di  sottoscrivere  alle  conclusioni  delV  Jjz^ren 
e  del  Dcdla  Vedova^  dei  cui  risultati  devesi  fortemente  dubitare. 

Forse  saremo,  anche  in  codesta  questione,  come  in  tante 
altre,  prima  illuminati  dalla  clinica,  che  dai  fatti  sperimen- 
tali :  certo  le  vie  finora  tentate,  pur  avendo  assodato  molti 
fatti  di  notevole  importanza  in  patologia  gastrica,  non  hanno, 
contrariamente  al  desiderio  ed  anche  all'  opinione  di  molti 
autori,  portato  luce  sulla  patogenesi  dell'  ulcera;  talora  hanno 
anzi  contribuito  ad  abbuiare  la  questione.  Troppo  spesso  in- 
vero si  è  invocato  per  l'ulcera  rotonda  il  meccanismo  pato- 
genetico  di  fenomeni  ulcerativi  che  con  quella  non  potevano 
essere  paragonati. 

La  teoria  nervosa,  seducente  quanto  e  forse  più  di  tante 
altre,  è  falsa  se  intende  fare  una  questione  di  trofismo  :  sotto 
questo  punto  di  vista  l'esperimento,  che  ha  provato  tanti 
rapporti  diretti  fra  sistema  nervoso  e  funzioni  gastriche,  l'ha 
come  vedemmo,  condannata.  Ma  che  una  influenza  peculiare 
del  sistema  nervoso  possa  agire  da  causa  predisponente,  non 
si  può  oggi  negare:  mentre  si  può  escludere  che  da  sola 
l'azione  pervertita  del  sistema  nervoso  sia  causa  di  ulcera. 

Ad  esperienze  ulteriori  lo  studio,  che  forse  potrà  dare  qual- 
che risultato,  delle  cause  eventuali  determinanti,  dato  questo 
suhstratum  patologico;  spero  intanto  di  essere  riuscito  con  le 
mie  ricerche  a  dimostrare  che  non  si  può  ammettere^  in  base 
aW  esperimento^  V  origine  trofica  delV  ulcera  rotonda  del  ventricolo 
e  che  la  sua  patogenesi  non  si  spiega  con  un'  alterazione  del  sistema 
nervoso  estrinseco  dello  stomaco. 

Mi  sia  permesso  di  finire,  esprimendo  i  sensi  della  più 
viva  gratitudine  per  il  mio  maestro  prof.  Carle^  che  mi  sug- 
gerì d'intraprendere  queste  ricerche  e  mi  soccorse  di  consigli 
e  d'  aiuto  nel  loro  svolgimento. 

DoMBNioo  Gbsarb  Bartolini,  Responsabile. 
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ACCADEMIA  MEDICO-FISICA  FIORENTINA 


CONCORSO  AL  PREMIO  TRIENNALE  GALLICO 

PER  LATORI  DI  8IFIL0GRÀFIA  E  PEDIATRIA 


È  aperto  il  Concorso  al  premio  Triennale  di  L.  500 
istituito  dal  fu  Cav.  Dott.  Isacco  Gallisro. 


Il  termine  utile  per  la  presentazione  dei  lavori  scado  col  31  Marzo  1905. 
Il  premio  sarà  conferito  secondo  le  norme  del  seguente 

REGOIvAM  E>NTO 

Art.  I.  —  Sono  ammessi  al  concorso  tutti  quelli  che  faranno  qualche 
lavoro  interessante  di  propria  iniziativa  o  che  illustreranno  qualche  im- 
portante parte  di  sifilografia  o  di  malattie  dei  hamhini  ;  e  non  ne  sono 
esclusi  i  componenti  l'Accademia  medico-Bsica  fiorentina. 

Art.  IL  —  Il  premio  sarà  conferito  dalla  nostra  Accademia  dietro  il 
rapporto  di  una  apposita  Commissione  esaminatrice,  discusso  ed  appro- 
vato in  seduta  privata. 

Art.  III.  —  I  membri  dell'Accademia  ohe  avessero  concorso  non  po- 
tranno accettare  di  far  parte  della  Commissione  esaminatrice,  nò  do- 
vranno assistere  alle  adunanze  in  cui  se  ne  discuta  e  se  ne  approvi  il 
rapporto. 

Art.  IV.  —  La  presidenza  dell'Accademia  annunzierà  sempre,  almeno 
un  anno  avanti,  l'apertura  del  concorso. 

Art.  V.  —  I  lavori  presentati  al  concorso  dovranno  essere  scritti  in 
lingua  italiana  e  diretti  alla  Presidenza  franchi  da  ogni  spesa. 

Art.  VI.  —  I  concorrenti  dovranno  inviare  i  loro  lavori  senza  farsi 
conoscere,  sotto  pena  di  essere  esclusi,  ed  a  quest'  oggetto  dovranno 
contrassegnare  i  lavori  con  un  motto,  ripetuto  sopra  una  scheda  sigil- 
lata che  conterrà  il  loro  nome,  cognome  e  domicilio. 

Art.  VII.  —  La  pubblicazione  del  motto  nel  giornale  Lo  Sperimen- 
tale vale  per  ricevuta  del  lavoro. 

Art.  YIIL  —  Chiuso  il  concorso  il  Presidente  sceglie  nel  seno  del- 
l'Assemblea  una  Commissione  di  tre  membri,  i  quali  dovranno  esami- 
nare i  lavori  stati  presentati  e  riferirne  appena  che  questi  tre  membri 
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abbiano  Accettato  il  mandato:  il  Presidente  dovrà  in  adunanza  pubblica 
annunziare  come  sia  stata  composta  la  Commissione. 

Art.  IX.  —  Il  Relatore  della  Commissione,  parlando  sempre  in  nome 
della  Commissione  stessa  dovrà  in  seduta  privata  leggere  un  rapporto 
circostanziato  dei  lavori  presi  in  esame  facendo  le  relative  proposte 
motivate. 

Art.  X.  —  Questo  rapporto  dovrà  essere  discusso  e  T  Accademia 
delibererà  a  maggioranza  assoluta  dei  presenti. 

Art.  XI.  —  Nella  successiva  adunanza  pubblica,  il  Segretario  degli 
Atti  leggerà  la  deliberazione  della  Società;  e  quindi  il  Presidente  aprirà 
la  scheda  contrassegnata  col  motto  del  lavoro  giudicato  meritevole  del 
premio  e  ne  pubblicherà  il  nome  dell'autore.  Tutte  le  altre,  schede  sa- 
ranno bruciate. 

Art.  XII.  —  Tutti  i  lavori  presentati  al  concorso  saranno  conservati 
in  archivio. 

Art.  XIII.  —  Quando  entro  il  termine  di  un  anno  l'Autore  del  lavoro 
premiato  non  lo  abbia  fatto  stampare  per  proprio  conto,  l'Accademia 
potrà  pubblicarlo  ne' suoi  atti. 

Art.  XIV.  —  Nel  caso  che  nessun  lavoro  fosse  inviato  al  concorso  nel 
termine  di  tempo  stabilito,  e  nel  caso  che  il  premio  non  tosse  conferito, 
l'Accademia  provvederà  subito  a  riaprire  il  concorso. 

Firenze,  dalla  BesMenza  dell'Accademia  medico-fisica,  Viu  degli  Alfani,  33 

5  Marzo  1904. 


V.  II  Presidente  1  Segretari  degli  Alti 

Prof.  ALESSANDRO  LUSTIG  Dott.  Francesco  Radaeii 

Dott.  Luigi  Picchi 
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[Dali/ Istituto  d'Anatomia  patolo<ìica  della  R.  Università  di  Bologna 

DIRETTO  DAL  PROF.   G.   MaRTINOTTI]. 


AZIONE  DEL  SUBLIMATO  SUL  RENE. 

(Studio  entieo  e  rloerckt  nptr intentali). 
(Con  ana  tavola). 


l>i>TT,  ALDO  TARTARINI-GALLKRANI. 


Fra  le  molte  e  gravi  lesioni  che  caratterizzano  l'avvele- 
namento dato  dai  composti  del  mercurio  in  genere  e  dal  su* 
blimato  corrosivo  in  ispecie,  eccitò  da  molto  tempo  l'attenzione 
degli  ana  tomo- patologi  una  particolare  alterazione  che  si  può 
riscontrare  nei  reni  e  che  è  rappresentata  da  depositi  di  sali 
calcarei  in  seno  al  parenchima  renale.  Questi  depositi  pos- 
sono variare  per  quantità  da  un  semplice  cumulo  di  granuli, 
distinguibili  solo  con  un  attento  esame  microscopico,  fino 
alla  formazione  di  masse  visibili  ad  occhio  nudo  sulla  super- 
ficie di  sezione  ora  in  forma  di  strie,  ora  come  puntioini  di 
colorito  grigiastro. 

Questo  reperto  sarebbe  cosi  costante  e  cosi  caratteristico 
da  assumere  un  vero  valore  patognomonico  in  caso  di  autopsie 
forensi  (Strassmann)  (1);  ma  indipendentemente  dalla  impor- 
tanza medico-legale  esso  ha  un  grande  interesse  dal  punto 
di  vista  anatomo-patologico  per  le  molte  quistioni  che  ad 
esso  si  collegano. 

Da  quando  nel  1866  Scdkowsky  (2)  constatò  per  primo  il 
fatto,  moltissimi  osservatori  studiando  gli  effetti  dell'  av- 
velenamento da  sublimato  sul!'  uomo  o  sugli  animali,  si  oc- 
cuparono della  quistìone  da  diversi  punti  di  vista  ed  in  vario 
modo  interpretarono  il  fatto. 

Anno  LVIII.  — 1904.  2ft 
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Salkowsky  trovò  una  deposizione  di  sali  calcarei  nei  reni 
dei  conigli  avvelenati  con  sublimato  e  notò  per  primo  che 
essa  era  tanto  più  estesa,  quanto  maggior  tempo  1'  animale 
sopravviveva  all'  avvelenamento.  Egli  affermò  che  la  calce  si 
trovava,  come  massa  amorfa,  nel  lume  dei  canalicoli  renali  retti, 
e  che,  sciolta  la  calce  mediante  acidi  minerali,  si  ripresentava 
1*  epitelio  nella  sua  struttura.  Egli  disse  ancora  che  le  masse 
erano  di  carbonato  e  di  fosfato  di  calcio. 

Successivamente  Rosembach  (3)  non  potè  riscontrare  la 
calcificazione  se  non  in  pochi  sperimenti  ;  depositi  calcarei  in 
piccola  quantità  trovò  pure  Balogh  (4),  il  quale  notò  il  con- 
trasto tra  le  alterazioni  della  sostanza  corticale  e  quelle  della 
midollare.  Mentre  la  prima  macroscopicamente  era  pallida  e 
chiara,  la  seconda  appariva  più  scura  e  congesta.  Egli  vide 
inoltre,  nelP  epitelio,  degenerazione  granulosa  e  degenerazione 
grassa. 

Héilborn  (6)  di  poi  trovò  i  reni  per  lo  più  congesti,  il  ba- 
cinetto spesso  dilatato,  come  nell'idronefrosi,  piccole  emor- 
ragie nei  glomeruli  e  nei  vasi  che  circondano  i  canalicoli 
della  sostanza  corticale.  Egli  dice  che  la  deposizione  di  calce 
non  è  costante  :  in  alcuni  casi  è  visibile  ad  occhio  nudo,  in 
altri  solo  microscopicamente.  Le  zone  calcaree  sarebbero  a 
focolai. 

Nel  midollo  osseo  egli  avrebbe  poi,  in  tutti  i  casi  di  mer- 
curialismo acuto,  costantemente  trovato  una  forte  iperemia, 
cosa  ohe  fu  ulteriormente  riscontrata  da  Raimondi  (6)  anche 
nell'  avvelenamento  cronico. 

Il  Prévosi  (7),  in  un  importante  studio  sperimentale  sul- 
1'  argomento,  emise  1'  ipotesi  che  i  veleni  mercuriali  provo- 
cassero una  decalcificazione  delle  ossa  :  questa  calce  disciolta 
entrerebbe  in  circolo  e  successivamente  si  accumulerebbe  nei 
reni  che  dovrebbero  eliminarla,  formando  cosi  i  caratteristici 
infarti  calcarei  nei  tubuli  retti  della  sostanza  midollare.  Egli 
disse  inoltre  che  tale  calcificazione  era  intensa  nei  topi,  nelle 
cavie  e  nei  conigli  più  che  nei  gatti  e  nel  cane,  che  era,  senza 
eccezione,  limitata  ai  canalicoli  retti  senza  escludere  però  che 
gravi    alterazioni  si  potessero    notare  anche  nell'  epitelio  dei 
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tubuli  contorbi.  Al  contrario  Binz  (8)  trovò  solamente  in  que- 
sti ultimi  un  deposito  calcareo  ;  mentre  lablonowsky  (9)  in  un 
cane,  morto  36  ore  dopo  l' avvelenamento,  trovò  tali  depositi 
sotto  forma  di  punticini  bianco-grigi  nei  canalicoli  retti,  ed 
avendo  contemporaneamente  visto  un  aumento  nella  secre- 
zione urinaria  dei  sali  di  Ca  e  di  Mg  sostenne  Y  ipotesi  di 
Prévoit, 

Successivamente  Doleris  e  Butte  (10)  trovarono  nelle  cavie 
e  nei  conigli  avvelenati,  infarti  calcarei,  mentre  le  ricerche  di 
Saenger  (11)  nel  coniglio,  di  Grawitz  (12)  nel  cane  al  pari  di 
quelle  antecedentemente  fatte  da  Lazarevic  (13)  avevano  dato 
risultato  negativo.  Però  Schlesinger  (14)  pur  non  avendo  af- 
fatto trovato  calce  aveva  notato  nell'epitelio  renale  dei  conigli: 
rigonfiamento  torbido  e  degenerazione  grassa,  mentre  jET^iZ- 
bom  (1.  e.)  non  aveva  mai  riscontrata  quest'  ultima  alterazione. 

Saenger  {\6)  disse  che  i  sali  calcarei  depositati  nei  reni, 
derivavano  da  una  decalcificazione  delle  ossa,  prodotta  dal- 
l' acido  lattico  che  circolerebbe  nel  sangue  nell'  avvelenamento 
da  composti  mercurici  e  Virchow  (16)  partendo  dal  concetto 
che  questa  calce  si  depositi  nel  lume  dei  canalicoli  uriniferi 
ed  alla  superfìcie  degli  epiteli,  pone  questo  processo  in  ana- 
logia con  quella  forma  spontanea  di  infarto  calcareo  che  si 
ha  nel  rene  quando  per  tumori  o  per  processi  distruttivi  dello 
scheletro,  molta  sostanza  ossea  viene  rammollita  ed  il  sangue 
resta  sovraccaricato  di  sali  calcarei.  Giova  però  notare  come  in 
quest'  ultima  forma,  non  nel  solo  rene  (come  accade  nell'  av- 
velenamento per  mercurio),  ma  eziandio  nel  polmone,  nella 
mucosa  gastrica,  nelle  arterie  cerebrali,  può  questo  deposito 
di  sali  calcarei  avvenire.  Aggiungasi  che,  quasi  tutti  gli  au- 
tori videro  gli  infarti  calcarei  formarsi  più  frequentemente 
nei  canalicoli  contorti  della  sostanza  corticale  nell'avvelena- 
mento mercuriale  {Leutert  (20)),  mentre  nei  rammollimenti  ossei, 
si  trovano  tanto  nella  sostanza  corticale  quanto  nella  midol- 
lare, come  asserisce  Virchow  (17)  ;  anzi  secondo  Schlapfer  (18) 
e  Kaufmann  (19)  prevalentemente  nella  midollare. 

Oltre  al  lavoro  già  citato,  Kaufmann  (21)  si  era  già  occu- 
pato del   reperto  dei  reni   nell'  intossicazione  da  sublimato  e, 
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nelle  ultime  sue  esperienze  potè  vedere  la  neorosi  dei  cana- 
licoli contorti  e  dei  canalicoli  retti,  segifita  poi  da  deposito 
di  sali  calcarei.  Trovò  nelle  cavità  glomeralari  masèe  strati- 
ficate di  albumina  e  talvolta  epiteli  desquamati,  più  di  rado 
eritrociti  e,  nelP  interno  dei  canalicoli,  cilindri  di  ogni  specie. 
Nei  cani  osservò  degenerazione  grassa,  mentre  nei  conigli  la 
riscontrò  in  grado  minimo.  Egli  ammette  che  il  sublimato 
produca  una  trombosi  nei  capillari  della  corticale  dei  reni, 
per  il  che  si  hanno,  negli  epiteli,  dei  fatti  di  necrosi  anemica 
o  da  coagulazione.  'Queste  masse  necrotiche,  per  una  speciale 
affinità  chimica,  attirano  su  di  se  la  calce  che  è  nel  sangue. 
Adunque  per  questo  A.  la  causa  delle  particolari  lesioni  del 
rene  sarebbe  da  ricercarsi  nelle  alterazioni  della  crasi  san- 
guigna prodotte  dal  mercurio,  il  quale,  a  grandi  dosi  procu- 
rerebbe coagulazione  del  sangue  nel  cuore  e  nei  grandi  vasi, 
ed  a  piccole  dosi  produrrebbe  coagulazioni  nei  distretti  capil- 
lari di  molti  organi  (polmone,  fegato,  stomaco,  intestino,  rene). 
Nel  rene,  appunto,  in  conseguenza  di  ciò  si  avrebbe  da  un 
lato  una  anemia  arteriosa  di  alto  grado,  dall'altro  una  forte 
congestione  venosa  e  questa  sproporzione  nella  distribuzione 
del  sangue  sarebbe  la  causa  della  necrosi  dell'  epitelio  dei  ca- 
nalicoli uriniferi  ;  necrosi  che  li  rende  atti  a  trattenere  la 
calce,  la  quale  normalmente  esiste  sempre  in  sufficiente  quan- 
tità nel  sangue  e  negli  umori  dei  tessuti.  Kaufmann  aggiunge 
poscia,  contro  l' ipotesi  della  metastasi  calcarea  sostenuta  dal 
VircliotOj  che  l' osservazione  minuta  e  coscienziosa  dei  suoi  nu- 
merosi preparati,  gli  fece  vedere  che  la  calce  nell'  avvelena- 
mento da  sublimato  era  depositata  negli  epiteli  e  non  nel- 
l' interno  dei  lume  dei  canalicoli,  come  avviene  nella  anzidetta 
metastasi.  Quanto  poi  alla  supposizione  di  una  decalcifìca- 
zione  delle  ossa,  ammessa  da  Prevost  per  spiegare  il  fenomeno^ 
Kaufmann  la  ritenne  superflua,  considerando  che  anche  negli 
avvelenamenti  da  glicerina,  aloina,  bismuto,  ed  in  altri  casi 
di  cui  farò  menzione  più  innanzi,  compaiono  depositi  calcarei 
nei  reni,  senza  che  si  possano  invocare  alterazioni  nelle  ossa, 
le  quali  alterazioni  parimenti  non  accadono,  quando  si  pro- 
vochi la  calcificazione  dell'  epitelio  renale  colla  legatura  della 
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arteria  emulgente  {Litten),  Anzi  egli  ammise  che  quest'ultimo 
esperimento  desse  un  reperto  molto  somigliante  a  quello  del 
rene  da  sublimato,  avvalorando  cosi  V  ipotesi  suesposta  che 
tutto  sia  da  attribuirsi  a  fatti  di  alterato  circolo  (trombosi 
capillare). 

Keuberger  (22)  esaminò  se  la  deposizione  della  calce  nel- 
r avvelenamento  da  composti  mercuriali  fosse  un  fenomeno 
costante,  in  secondo  luogo  se  questa  calce  si  deponeva  nel 
lume  del  canalicolo  come  diceva  Virchow  (1.  e.)  oppure  entro 
l'epitelio,  e,  infine,  quali  altre  alterazioni  si  trovassero  in 
questi  casi  nel  rene. 

Quanto  alla  costanza  dei  depositi,  i  suoi  esperimenti  gli 
mostrarono  che  se  l'animale  viveva  oltre  20  ore  dairintossi- 
cazione  si  poteva  vedere  calce  in  modo  però  variabile.  IL 
deposito  era  predominante  nei  canalicoli  contorti;  la*  sostanza 
midollare  si  mostrò  sempre  libera  da  depositi  calcarei,  tranne 
in  un  caso  in  cui  forse  l'urina  li  aveva  trasportati  nell'in- 
terno dei  tubuli  retti.  La  calce  non  si  deposita  nel  lume  del 
canalicolo  formando  cilindri  calcarei  dove  V  epitelio  si  mostri 
ancora  integro;  perciò  egli  ritenne  che  essa  si  depositi  invece 
nell'epitelio  il  quale  già  sei  ore  soltanto  dopo  l'avvelena- 
mento incomincia  a  mostrarsi  alterato.  Per  ciò  che  riguarda, 
poi,  le  altre  alterazioni,  potè  vedere  spesso,  nello  spazio  cap- 
sulare  del  glomerulo,  un  essudato  di  apparenza  finamente 
granulosa  misto  ad  epiteli  necrotici  e,  non  di  rado,  calcifica- 
zione della  capsula  del  Malpighi  e  della  parte  iniziale  del  ca- 
nalicolo partente  dal  glomerulo.  Solo  in  pochi  casi  ed  in  pic- 
colissima quantità  potè  trovare  tracce  di  degenerazione  grassa 
dell'epitelio  dei  canalicoli  uriniferi. 

L'ipotesi  di  Kaufmann  (1.  e.)  che  il  deposito  calcareo,  nel 
rene  da  sublimato,  fosse  dato  da  alterazioni  circolatorie  venne 
fortemente  combattuta  da  Klemp&rer  (28)  il  quale  sostenne  che 
il  sublimato  introdotto  in  circolo,  provoca,  quando  viene  se* 
creto  dal  rene,  fenomeni  infiammatori  i  quali  sono  tanto  più 
spiccati,  quanto  più  a  lungo  dura  l'avvelenamento,  e  sono 
molto  più  intensi  nei  canalicoli  contorti  che  nei  retti.  Que- 
sti fenomeni  infiammatori  si  palesano  al  microscopio  con  ri- 
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gonfiamento  torbido  e  necrosi  degli  epiteli,  cilindri  ialini  e 
granulosi  nelVintemo  dei  canaletti  urinif eri,  con  una  leggera 
infiltrazione  negli  elementi  interstiziali,  e,  spesso,  con  tracce 
di  glomerulonefrite.  In  seguito  gli  epiteli  cosi  colpiti  (mas- 
sime quelli  dei  canalicoli  contorti)  lascierebbero  diffondere  i 
sali  calcarei,  i  quali  si  depositerebbero  dapprima  nei  canali- 
coli retti  e  poscia  nei  focolai  necrotici  dei  canalicoli  contorti. 
Contrariamente  alle  ricerche  di  Prévost  (1.  e.)  non  potè 
constatare  una  dissoluzione  di  sali  calcarei  delle  ossa  e  trovò 
che  il  sangue  era,  anzi,  di  regola,  piuttosto  povero  di  calcio. 
Per  ciò  egli  non  ammise  affatto  l'ipotesi  di  una  metastasi 
calcarea  e  neppure  quella,  già  citata^  di  una  necrosi  da  ane- 
mia consecutiva  a  trombosi  capillare  dei  reni.  À  parte  la  dif- 
ficoltà di  poter  distinguere  questa  trombosi  capillare  da  fatti 
di  coagulazione  post-mortale,  Klemperer  ritenne  che,  anche 
senza  invocare  l'anemia,  si  può  benissimo  spiegare  la  necrosi 
delle  cellule  deirepitelio  renale  con  la  diretta  azione  stimo- 
lante e  deleteria  del  sublimato,  il  quale  provoca  nel  rene  non 
soltanto  necrosi  e  calcificazione  ma,  anzitutto,  una  vera  e 
propria  nefrite  («  mercurielle  Katarrh  der  Nìere  »  di  Kuss- 
maul  (24)).  Calantoni  (26)  per  spiegare  la  genesi  dell'infarto 
calcareo  non  ammette  affatto  i  fenomeni  di  trombosi  capillare 
esposti  dal  Eaufmann^  e  nello  stesso  tempo  non  crede  che  il 
sublimato  provochi  fenomeni  infiammatori  come  disse  Klem" 
parer.  Egli  dice  ohe  i  veleni  mercuriali  producono  sugli  epi- 
teli del  rene  lo  stesso  effetto  che  un'anemia  di  lunga  durata^ 
cioè  fanno  morire  la  cellula  (necrosi  da  coagulazione),  deter- 
minando nell'albumina  di  essa  una  speciale  modificazione  chi- 
mica che  la  rende  capace  di  fissare  i  sali  di  calce  circolanti 
nel  sangue.  Ritiene  perciò  che  non  si  debba  parlare  di  una 
nefrite  da  sublimato,  ma,  semplicemente,  di  una  necrosi  su 
base  non  infiammatoria.  E  se  in  singoli  avvelenamenti  mer- 
curiali sono  riportate  descrizioni  di  fenomeni  infiammatori  del 
rene  (alterazioni  vasali,  infiltrazione  parvicellulare,  glomeru- 
lite,  ecc.)  ciò  dipende  dal  fatto  che  si  osservano  individui  già 
in  preda  ad  altre  malattie,  sopratutto  grave  sepsi  ed  infezione 
pnerperale,  processi  i  quali  frequentemente  decorrono  con  al- 
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terazioni  flogistiche  da  parte  dei  reni.  Tutto  ciò  egli  volle  no- 
tare avendo  avuta  l'occasione  di  poter  studiare  clinicamente 
ed  anatomicamente  un  caso  di  avvelenamento  per  ingestione 
di  alcuni  sorsi  di  una  soluzione  di  HgCl,  all'  1  %  seguita  da 
morte  dopo  10  giorni. 

E  del  parere  del  CcdaiUoni  e  pure  V  Alessandro  (26)  il 
quale,  avendo  visto  iniil trazione  calcarea  nei  reni  di  una  donna 
suicida,  morta  sei  giorni  dopo  l'ingestione  di  un  grosso  bolo 
di  sublimato  corrosivo  in  polvere,  disse  che  la  necrosi  epite- 
liale, seguita  costantemente  da  calcificazione  degli  elementi 
necrotici  viene  a  costituire  una  alterazione  speciale  dei  reni 
che  si  trova  soltanto  nell'avvelenamento  acuto  da  HgCl^  e 
che  non  ha  riscontro  con  nessuna  delle  altre  forme  morbose 
dei  reni. 

Ora,  avendo  io  avuta  l'opportunità  di  consultare  diversi 
lavori,  ho  potuto  vedere  che,  anziché  nell'avvelenamento  acuto^ 
il  deposito  calcareo  è  più  facile  a  trovarsi  negli  avvelena- 
menti nei  quali  il  paziente  durò  qualche  tempo  in  vita. 

Infatti  a  mo' d'esempio,  non  si  trovarono  infarti  calcarei 
nei  casi  di  Bacaloglu  ('27),  di  Bigart  (28),  di  Stadfeldt  (29),  di 
Hofmann  (30),  di  Ludtoig  (31),  di  Wei(A8elbaum  (32),  di  Pilliet  (33), 
di  Winter  (34)  e  di  moltissimi  altri,  nei  quali  la  morte  soprav- 
venne dopo  pochi  giorni  dall'assorbimento  del  composto  mer- 
curiale, mentre  al  contrario,  essi  si  trovarono  nei  casi  esposti 
da  Lukasiewicz  (35),  Canuet  (36),  Letoux  (37),  Bouchard  (38),  Du- 
rante (39),  Fleischmann  (40),  Steffeck  (41),  Netzel  (42),  Sebillotte  (43), 
Butte  (44),  Hallopeau  (46),  Thomas  (46)  ed  in  altri  nei  quali  la 
morte  avvenne  molto  tempo  dopo  l'ingestione  del  veleno. 
Moltissimi  di  questi  ultimi  autori  dicono  di  aver  rinvenuto 
nei  reni  oltre  che  dei  depositi  calcarei,  anche  dei  fatti  infiam- 
matori; ma  un  reperto  singolare  di  cui  non  era  mai  stata  fatta 
parola  per  lo  innanzi  fu  quello  di  Barbacci  (4:7)  il  quale  in  un 
caso  trovò,  oltre  alle  solite  lesioni,  da  lui  ben  descritte,  delle 
figure  cariocinetiche  prevalentemente  negli  elementi  cellulari 
dei  canalicoli  contorti.  Non  mi  estenderò  (anche  per  non 
uscire  dal  tema  che  mi  sono  messo  a  trattare)  su  questo  re- 
perto veramente  interessante,  ma,   pur  troppo,    unico.  Certa- 
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mente  il  problema  dell'interpretazione  di  queste  figure,  come 
fa  notare  questo  A.,  è  molto  complesso,  tanto  più  che  egli  si 
trovò  di  fronte  ad  un  rene  che,  oltre  alle  alterazioni  date  dal 
sublimato,  presentava  note  evidenti  di  una  nefrite  intertiziale 
cronica.  Però  egli  ammette  che  delle  mitosi  trovate,  alcune 
rappresentino  la  riparazione  del  processo  distruttivo  causato 
dal  veleno,  altre  una  stimolazione  a  proliferare,  che  il  subli- 
mato produrrebbe  là  dove  agisce  solo  debolmente  sulP  epitelio 
renale.  E,  come  nei  processi  di  riparazione  di  organi  di  com- 
plessa costituzione  anatomica  e  di  alto  valore  funzionale 
(cuore,  Martinotti  e  Bonome;  cervello  e  cervelletto,  SanareUi)^ 
mentre  nei  primi  momenti  si  iniziano  negli  elemehti  di  questi 
organi  abbondantissimi  fenomeni  cariooinetioi,  dopo,  seguendo 
lo  svolgimento  ulteriore  di  questo  processo,  si  vede  ohe  questo 
risveglio  non  mette  mai  capo  ad  una  vera  e  propria  moltipli- 
cazione cellulare,  così  Barlacci  crede  che  ciò  pure  avvenga 
per  la  massima  parte  delle  cellule  dell'epitelio  renale  offese 
dal  sublimato. 

Eitomando  agli  infarti  calcarei  dirò  che  anche  Delati- 
nay  (48)  ammette  che  si  possano  trovare  tanto  nell'  avvelena- 
mento acuto  che  nel  subacuto,  e  questo  pure  dicono  Alesai  e 
Pieri  (49)  citati  da  Pacinotti  (50)  il  quale  invece  li  vide  for- 
marsi  in  brevissimo  tempo  in  un  caso  in  cui,  contemporanea- 
mente, trovò  degenerazione  grassa  dell'  epitelio  renale. 

Per  quanto  poi  riguarda  la  questione:  se  questi  infarti 
calcarei  possano  essere  considerati  come  patognomonici  del- 
l'avvelenamento  per  composti  mercuriali  (come  molti  autori 
affermarono),  credo  che,  ormai  noi  possiamo  rispondere  nega- 
tivamente, poiché  numerose  osservazioni  ed  esperimenti  ci  di- 
mostrano che  nei  reni  si  possono  avere  depositi  di  calce  anche 
in  molte  altre  contingenze.  E  cosi  li  vede  Kilt  (51)  nella  sole- 
rosi  totale  dei  reni,  li  provocarono  Litten  (62)  e  von  Werra  (63) 
con  la  legatura  dell'arteria  emulgente  e,  inoltre,  li  osserva- 
rono nell'avvelenamento  da  aloina,  GottschaUc  {64:);  da  sotto- 
nitrato di  bismuto,  Langhans  (56);  da  fosforo,  Paltauf  (56); 
da  acetato  di  piombo,  Prévost  e  Binet  (67)  ;  da  glicerina  e  to- 
luilendiamina,   Afanasiew  (68);    da    bicromato   potassico,   Za- 
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bierake  (^69);  da  acido  ossalico,  Kobert  e  Kussner  (60)  nonché 
Frdnkd  (61)  ed  altri;  da  cloruro  di  bario,  Bary  (62);  da  com- 
posti di  manganese,  Weichselbaum  (63)  e  Neuberger  (64);  da 
solfato  di  rame,  jodio  e  jodoformio,  von  Kosaa  (65). 

Mi  resta,  infine,  da  ricordare  AscareUi  (66)  il  quale  pure 
trovò,  nell'epitelio  dei  canalicoli  contorti,  calcificazioni  del 
tutto  simili  a  quelle  che  si  vedono  nell'intossicazione  da  su- 
blimato, dopo  iniezioni  ripetute  di  sangue  defibrinato  di  un 
animale  di  specie  diversa,  e  Docray  (92)  che  ha  avuto  lo  stesso 
reperto  con  iniezioni  di  tubercolina  di  Kodì, 

*       » 

Da  tutto  ciò  che  son  venuto  man  mano  esponendo,  credo 
opportuno  di  dovere  brevemente  riassumere  quanto  è  ormai 
acquisito  alla  letteratura  delle  lesioni  del  rene  neir avvelena- 
mento mercuriale,  tanto  dell'uomo  che  degli  animali. 

Gli  studi  di  Ludwigs  (67)  e  di  Ullmann  (68)  sulla  localiz- 
zazione del  mercurio  nell'organismo  animale  provano,  che,  in 
questa  intossicazione,  il  parenchima  renale  trattiene  a  lungo 
il  veleno. 

Infatti  noi  possiamo  ormai  con  sicurezza  affermare  che, 
qualunque  sia  la  via  d'ingresso  (bocca,  peritoneo,  connettivo 
sottocut.,  ecc.)  i  composti  mercuriali  ledono  costantemente  il 
rene.  Per  ciò  che  riguarda  l'uomo,  nei  casi  acutissimi  ed  acuti, 
le  lesioni  che  predominano  sono:  violenta  iperemia  e  fatti 
emorragici;  nei  casi,  che,  al  contrario,  durano  più  a  lungo, 
abbiamo  un  reperto  anatomo-patologico  che  ricorda  la  nefrite 
parenchimatosa  subacuta  (Weichselbaum  loc.  cit.). 

Quasi  tutti  gli  AÀ.  dicono  che  la  sostanza  corticale  è  au- 
mentata di  volume  ed  ha  un  colorito  giallo-grigio-roseo  spic- 
cante sul  colorito  rosso-scuro- violaceo  della  sostanza  midollare, 
che  appare  molto  congesta. 

Spesso  sono  visibili  anche  macroscopicamente  gli  infarti 
calcarei,  sotto  forma  di  strie  biancastre  irregolari  che  solcano 
la  sostanza  corticale. 

Al  microscopio  poi  trovasi  rigonfiamento  torbido  e  neorosi 
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dell'epitelio  dei  canalicoli  uriniferi  della  corteccia,  in  cui  sono 
prevalentemente  colpiti  i  canalicoli  contorti  a  gruppi  ed  a  zone 
più  o  meno  circoscritte.  Alcuni  trovarono  degenerazione  gras- 
sa, altri  no.  Molti  osservarono  cilindri  jalini  e  granulosi  ed 
una  leggera  infiltrazione  parvicellulare  nel  tessuto  intersti- 
ziale e  spesso  essudazione  nello  spazio  capsulare  dei  glomeruli 
e  necrosi  del  loro  endotelio. 

In  questo  caso,  quasi  costantemente  (benché  ve  ne  siano 
di  quelli,  come  i  casi  esposti  da  Severi  (69)  e  da  Grriffon  (70),  in 
cui  gli  avvelenati  morirono  dopo  22  giorni  e  non  furono  rin- 
venuti infarti)  trovansi  depositi  calcarei  che  colpiscono  in 
modo  predominante  i  canalicoli  contorti,  meno  i  canalicoli 
retti  e  talora  anche  i  tubuli  retti  della  sostanza  midollare. 

Per  quanto  poi  riguarda  gli  sperimenti  sugli  animali,  il 
rene  del  coniglio  è  quello  che  meglio  ci  presenta  un  insieme  di 
lesioni  simili  a  quelle  del  rene  umano.  Questo  dicono  positiva- 
mente Weichselbaum  (32)  e  Leutert  (20),  e,  tutti  gli  sperimenta- 
tori si  sono  valsi  a  preferenza  di  questo  animale  per  studiare 
la  calcificazione  del  rene,  forse  anche  perchè  il  rene  del  coni- 
glio (in  opposizione  a  quello  del  cane)  è  un  organo  molto  sen- 
sibile, la  cui  funzione  fisiologica  può  alterarsi  anche  con  mezzi 
molto  blandi,  ed  il  cui  tessuto  può  presentare,  come  videro 
von  Kossa  (71)  e  Levi  (72)  visibili  alterazioni  anche  con  la  sem- 
plice somministrazione  di  zucchero  e  di  cloruro  di  sodio. 

Anche  nel  coniglio  si  è  visto  che,  perchè  siano  visibili  cal- 
cificazioni nel  rene,  è  necessario  trascorra  un  certo  tempo.  Più 
il  decorso  dell'avvelenamento  è  lungo  e  più  sicura  ed  intensa 
appare  la  calcificazione,  dice  von  Rossa  (65).  Ciò  videro  pure 
(per  non  dire  dei  molti  A  A.  che  ho  già  citato)  Vnsoin  (73)  <?m- 
ranna  (74),  Tolmatscheff  (75),  Hepp  (76),  Perow  (77),  mentre  PU- 
liet  e  Cathelineau  (78),  Azelio  (79),  Minerhi  (80),  Lumière  e  Ché- 
vrotier  (81)  e  tanti  altri,  che  studiarono  l'avvelenamento  acuto 
osservarono  solamente  delle  lesioni  gravissime  infiammatorie  e 
degenerative,  ma  non  videro  depositi  calcarei. 

Quanto  alla  origine,  ed  alle  cause  di  questi  depositi,  ho  già 
accennato  alla  disparità  di  opinioni  che  regna  in  proposito 
tra  i  vari  e  molti  osservatori. 
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AI  punto  in  cui  è  la  questione  crederei  che,  le  differenti 
ipotesi,  si  potrebbero  compendiare,  molto  sommariamente, 
nelle  due  seguenti: 

a)  I  sali  di  calcio,  che  normalmente  circolano  nel  san- 
gue, si  depositano  nel  rene  perchè  gli  elementi  che  lo  costi- 
tuiscono sono  profondamente  lesi  dal  sublimato. 

La  lesione  prodotta  da  questo  veleno  è,  secondo  alcuni, 
un  fenomeno  degenerativo  e  necrotico  (necrosi  da  coagula* 
zione)  secondo  altri  un  fatto  infiammatorio,  per  altri  infine  è 
un  turbamento  di  funzioni  per  il  quale  l'epitelio,  perdendo  il 
potere  di  segregare  i  sali  calcarei,  ne  resta  caricato. 

b)  I  sali  di  calcio  non  si  depositano  nel  rene  per  una 
degenerazione  calcarea  ohe  avvenga  in  seno  all'organo;  ma 
in  conseguenza  dell'azione  decalcificante  che  il  sublimato  ha 
sulle  ossa;  la  calce  sciolta  dal  veleno,  passa  in  circolo,  e,  per 
via  metastatica,  si  va  a  depositare  nei  reni. 


Nessuno,  che  io  mi  sappia,  ha  fino  ad  oggi  investigato 
quali  alterazioni  si  potevano  osservare  iniettando  direttamente 
il  HgCl,  nel  parenchima  renale.  Tutti  gli  00.  precedenti  hanno 
leso  quest'organo  o,  facendo  ingerire  il  veleno,  o  iniettandolo 
sotto  cute,  o  nel  peritoneo;  in  tal  modo  la  lesione  renale  riu- 
sciva sempre  un  frammento  del  grande  quadro  dell'intossica- 
zione dell' intero  organismo. 

Io,  invece,  tentai  di  cercare,  in  modo  diretto,  come  rea- 
givano i  vari  elementi  costitutivi  di  questo  importante  organo 
emuntorio  di  fronte  ad  un  veleno  che  si  mostra  per  esso  così 
pernicioso,  indipendentemente  dall'effetto  che  il  sublimato  può 
esercitare  su  tutto  Tintero  organismo. 

Come  animale  da  esperimento  scelsi  il  coniglio.  Con  una 
tecnica  operativa  rigorosissima  faccio  (preferibilmente  a  sini- 
stra),  un  taglio  dorso-lombare,  aggredisco  il  rene  e  inietto 
nella  sostanza  corticale  V|o  ^  V^o  ^^  ^°^^-  di  una  soluzione  di 
HgCl,  in  varia  concentrazione  (dall'  1  al  7  Vo)  ^  seconda  dei 
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casi.  Saturata  la  ferita  lascio  a  sé  gli  animali  e  li  uccido  a 
varia  distanza  dal  giorno  dell'operazione. 

I  conigli  ohe  superarono  meglio  l'operazione  furono  quelli 
che  pesavano  almeno  L  kg.  ^/, .  Notai  in  tutti  che  il  peso  di- 
minuiva fin  verso  il  12°-16**  giorno  dalla  operazione;  dopo  di 
che  andava  aumentando.  In  generale  sopravvissero  alla  ope- 
razione e  furono  uccisi  dopo  aver  superato  i  15  giorni  dalla 
iniezione,  soltanto  quei  conigli  i  quali  avevano  ricevuto  una 
dose  di  HgOlj  non  superiore  a  gr.  0,001 — 0,003  X  kg-  d'animale. 

Quando  l'animale  viene  a  morte,  non  si  trova  alcuna  dif- 
ferenza sensibile  nel  peso  dei  due  reni.  Il  rene  operato  aderisce 
mediante  la  capsula  adiposa  alla  cicatrice  muscolare  nel  punto 
della  iniezione. 

Sezionando  il  rene,  se  l'animale  è  morto  poco  tempo  dopo 
l'operazione,  un  tratto  limitato  bianco-roseo  indica  il  punto  in 
cui  cadde  l'ago,  la  sostanza  corticale  ha  un  colore  rosso-vivo 
che  contrasta  col  colorito  della  sostanza  midollare  la  quale  è 
di  un  rosso-viola  carico;  al  contrario,  dopo  12-16  giorni  dal- 
l'operazione, non  si  osserva  differenza  di  colorito  tra  le  due 
sostanze  e  soltanto  una  cicatrice  piccola,  retratta,  stridente 
al  taglio  segna  il  punto  della  iniezione.  In  molti  casi  vidi 
anche  macroscopicamente  accanto  alla  cicatrice  delle  strie  di 
un  colorito  bianco  grigiastro  che,  per  il  loro  aspetto  esteriore 
erano  del  tutto  simili  alle  strie  di  calcificazione  descritte  da- 
gli AA.  nell'avvelenamento  da  sublimato. 

Di  ogni  rene  vennero  fissati  numerosi  pezzi  in  liquido  di 
Flemmingj  in  alcool  ed  in  HgCl,  e  furono  tentate  le  colora- 
zioni più  adatte:  emallume  Mayer  con  cosina  od  orange,  me- 
todo Martinottt  con  safranina  ed  acido  cromico,  metodo  Flem- 
ming  alla  safranina.  Fu  fatta  anche  la  reazione  di  Stieda  per 
la  ricerca  del  pigmento  ematico. 

Le  migliori  colorazioni  della  sostanza  calcarea  si  otten- 
nero adoperando  su  pezzi  fissati  in  alcool  od  in  sublimato, 
coloranti  a  base  di  ematossilina,  come  fece  Litten  (90). 

La  presenza  di  sali  di  Ca,  fu  svelata  anche  mediante  par- 
ticolari reazioni  chimiche  e  cromatiche.  Per  le  prime  mi  valsi 
di  HCl  0  di  HNO3  ^^^  ^^^  ottenni   svolgimento  di  bollicine 
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di  CO,,  oppare  di  H,SO^  mediante  il  quale  OBservai  la  forma- 
zione  di  microscopici  aghetti  di  solfato  da  Ca.  Per  le  reazioni 
cromatiche  usai  sostanze  le  quali  hanno  la  particolarità  di 
colorare  elettivamente  i  sali  di  Ca:  tali  sostanze  sono  l'aliza- 
rina, il  pirogallolo,  la  purpurìna  ed  il  nitrato  d'argento. 

L'alizarina  e  la  purpurina  sono  sostanze  estratte  dalla 
nòia  tiHctarum  e  posseggono  la  proprietà  di  colorare  le  ossa 
degli  animali  che  le  ingeriscono,  a  questo  scopo  le  adoperò 
Duhamel  (82).  L'alizarina  fu  usata  anche  da  Rawitz  (83),  ed 
OeBtreidt  (84)  ci  dà  estese  notizie  su  di  essa.  Vi  sono  molte  spe- 
cie di  alizarine:  le  più  usate  sono  il  bleu  d'alizarina  B  (solu- 
bile in  alcool)  ed  il  bleu  d'alizarina  S  (solubile  in  acqua).  Io 
usai  quest'ultimo  che  scioglievo  in  acqua  al  3  *,'o.  Ponevo  i 
tagli  in  questa  soluzione  e  dopo  4-5  ore  la  reazione  era  av- 
venuta. Siccome  l'alizarina  S  ha  la  proprietà  di  formare  con 
la  calce  delle  lacche  azzurre,  i  depositi  calcarei  spiccano  in 
un  bel  azzurro  sul  fondo  uniformemente  giallastro  del  pre- 
parato. 

Il  pirogallolo,  come  dicono  anche  Orandis  e  Mainini  (86) 
non  dà  dei  preparati  molto  soddisfacenti.  La  reazione  si  fonda 
sulla  proprietà  che  questa  sostanza  ha  di  dare  dei  sali  che 
fissano  l'O.  atmosferico  dando  una  colorazione  bruna.  Bisogna 
però  lavare  antecedentemente  le  sezioni  accuratamente  con 
H,0  distillata  per  togliere  tutti  i  sali  solubili  di  Na,  K  e  Mg; 
restano  cosi  i  soli  sali  di  Ca  insolubili  che  col  pirogallolo  si 
colorano  in  bruno. 

Belle  colorazioni  si  ottengono  con  la  purpurina,  introdotta 
nell'uso  dal  Ranvier  (86).  Le  sezioni  si  colorano  per  12  ore  in 
una  soluzione  alcoolica  satura,  poi  si  lavano  in  una  soluzione 
fisiologica  di  NaCl.  La  calce  si  colora  in  un  rosso  porpora,  il 
fondo  in  giallo  orango. 

Il  nitrato  d'argento  proposto  da  von  Kossa  (66)  ha  la  par- 
ticolarità di  rivelare  sotto  forma  di  puntini  neri  anche  i  più 
piccoli  granuli  calcarei  che  si  formano  nell'interno  delle  cellule 
che  incominciano  a  calcificare. 

I  tagli  si  colorano  per  6'  in  una  soluzione  acquosa  di 
AgNO,  al  6  °'oi  si  lavano  per  poco  in  una  soluzione  di  Na.,So^ 
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al  6  •/o  per  togliere  T  eccesso  di  AgNO,  indi  si  può  colorare 
tutto  il  preparato  con  vesuvina  acquosa. 

*      « 

Ho  diviso  le  esperienze  in  8  gruppi,  scegliendo  per  criterio  di  di- 
yisione  la  dorata  della  vita  degli  animali  dopo  la  iniezione,  essendo  qaesta 
durata  (secondo  gli  AA.  più  competenti)  una  delle  più  favorevoli  condi- 
zioni perchè  si  effettui  il  deposito  di  Ca.  nel  rene. 

I  Ghruppo.  —  (Conigli  che  vissero  da  poche  ore  ad  8  giorni  dopo  la 
iniezione). 

Esperienza  I.  —  (Conigli  che  vissero  al  massimo  I  giorno).  —  Come 
risulta  dal  protocollo  delle  esperienze  ho  riunito  in  questo  sottogruppo 
4  conigli  (I,  III,  VII,  XIX).  Il  I  ricevette  nel  rene  sinistro  una  inie- 
zione di  Vio  ^i  ^^^  ^i  soluzione  7Vo  di  HgClj  e  mori  dopo  poche  ore: 
il  III  ricevette  una  iniezione  di  V^^  dì  cm^  di  soluzione  all'  1  <^/o  :  il  VII 
ricevette  nel  rene  sinistro  previo  il  solito  taglio  lombare,  V^y  di  cm^  di 
soluzione  all'  1  Vo>  contemporaneamente  gli  fu  iniettato  nel  rene  destro 
^I^Q  di  cm^  delia  stessa  soluzione  attraverso  la  cute  disinfettata  senza 
incisione  alcuna  :  il  XIX  ricevette  nel  rene  sinistro  una  iniezione  di  Vio 
di  cm*  di  soluzione  al  2  %.  Questi  3  ultimi  conigli  morirono  tutti  entro 
le  24  ore. 

Esame  microscopico.  —  Nei  preparati  fatti  coi  reni  di  questi  conigli 
ei  vede  che  l' iniezione  è  caduta  nella  sostanza  corticale,  un  po'  in  basso, 
quasi  iu  vicinanza  della  sostanza  midollare.  Quivi  notasi  una  zona  ab- 
bastanza estesa  di  tessuto  completamente  distrutto.  Tutto  all'intorno  di 
essa,  nel  tessuto  intercanalicolare,  non  sono  più  visibili  i  nuclei  del  tes- 
suto interstiziale,  si  osserva  invece  un  fìtto  detrito  nucleare,  composto 
di  tanti  frammenti  irregolari  i  quali  hanno  assunto  forme  varie  di  zolle 
e  di  granuli  fortemente  tinti  dal  colore  nucleare.  Nelle  parti  più  peri- 
feriche di  questo  detrito  d'  aspetto  granulare,  si  notano  degli  elementi 
cellulari  più  conservati  a  nucleo  rotondo,  ben  colorato,  con  un  esilissimo 
contorno  di  sostanza  protoplasmatica  (leucociti).  Evidentemente  il  detrito 
suddescritto  si  è  formato  per  la  distruzione  di  questi  ultimi  elementi 
(carioressi).  Qua  e  là  si  notano  emorragie.  L' epitelio  dei  canalicoli  con- 
torti, specialmente  in  vicinanza  della  parte  lesa,  si  presenta  molto  alte- 
rato. In  qualche  punto  esso  è  sfaldato  ed  è  caduto  nell'  interno  del  cana- 
licolo come  massa  amorfa.  Altrove  esso  è  ancora  poggiato  sulla  massa 
propria,  ma  i  nuclei  non  sono  più  colorabili  ed  il  protoplasma  ha  assunto 
un  aspetto  omogeneo  colorandosi  diffusamente.  In  taluni  tubuli,  un  po' di- 
stanti dalla  lesione,  i  nuclei  appaiono  qua  e  là  e  sono  abbastanza  colorati. 
Sono,  al  contrario,  ben  colorati  i  nuclei  fnsati  del  connettivo  intersti- 
ziale, mentre  il  tessuto  parenchimatoso  è  caduto  totalmente  in  necrosi. 
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Accanto  a  tubuli  che  hanno,  nel  loro  interno,  gli  elementi  epiteliali, 
quasi  completamente  distrutti,  altri  se  ne  osservano  in  cui  il  protoplasma 
non  è  stato  distrutto  totalmente  e  nei  quali  è  ancora  colorabile  qualche 
nucleo  in  tutti  i  suoi  dettagli. 

Nei  glomeruli  che  sono  in  vicinanza  della  lesione,  si  vede  una  di- 
screta iperemia,  il  gomitolo  vascolare  è  dilatato,  lo  spazio  capsulare  è  un 
po'  disteso,  in  alcuno  di  essi  si  osservano  globuli  rossi,  e  qnalche  globulo 
bianco. 

Dalla  zona  di  tessuto  renale  che  è  stata  profondamente  alterata  dalla 
iniezione,  scendendo  ad  osservare  la  sostanza  midollare,  si  scorgono  nu- 
merosissime emorragie  interstiziali  che  si  spingono  anche  a  distanza  dal 
punto  leso.  Nell'interno  di  qualche  tubulo  della  midollare  si  nota  qualche 
globulo  rosso. 

Queste  sono  in  complesso  e,  brevemente  riassunte,  le  lesioni  osser- 
vate nei  diversi  animali  morti  entro  24  ore  dall'iniezione. 

Nei  preparati  fatti  col  rene  del  coniglio  XIX,  si  ò  fatta  la  reazione 
di  Weigert.  Ck>n  tale  reazione,  nella  zona  di  tessuto  colpito  dalla  inie- 
zione, si  è  molto  evidentemente  colorata  in  azzurro  una  trama  delicatis- 
sima di  fibrina. 

Esperienza  II.  —  (Conigli  che  vissero  2  giorni).  —  Appartengono  a 
questo  sottogruppo  tre  conigli  (IX-X-XX).  Al  IX  l' iniezione  di  %o  di 
cmc.  di  soluzione  di  HgCU  aI  6  "/o  fo  praticata  senza  incisione  (attraverso 
la  cute  disinfettata  accuratamente),  nel  rene  sinistro*  Lo  stesso  fu  fatto 
al  X.  Al  XX  invece,  l'iniezione  di  ^/^^  di  cmc.  di  soluzione  al  2%  fu 
fatta  dopo  aver  fatto  un  taglio  dorso-lombare,  in  corrispondenza  del  rene 
sinistro.  Tutti  e  tre  i  conigli  morirono  nelle  48  ore  circa. 

Esame  fnicroseopico,  ~  Nei  preparati  fatti  coi  reni  di  questi  tre  co» 
nigli,  si  può  benissimo  vedere  il  punto  dove  fu  praticata  la  iniezione. 
Benché  abbia  cercato  di  limitarla  alla  sostanza  corticale,  essa  è  caduta 
in  parte  anche  nella  midollare.  Ciò  specialmente  si  nota  nel  coniglio  IX. 
Una  trama  amorfa  data  da  tessuto  necrotizzato,  nelle  maglie  del  quale 
si  trovano  qua  e  là  sparsi  gruppi  di  globuli  rossi,  segna  il  punto  d' inie- 
zione. In  prossimità  di  questa  zona  necrotica  si  notano  numerosissime 
granulazioni  irregolari,  senza  forma  ben  definibile,  ben  colorabili  coi 
colori  nucleari,  assomiglianti  ad  un  detrito,  tra  cui  si  nota  qualche  glo- 
bulo bianco  molto  alterato  che  presenta  fenomeni  di  disfacimento  ben 
manifesti.  Questo  detrito  misto  a  globuli  bianchi  si  vede  in  molti  punti 
infiltrato  negli  spazi  ii^tercanalicolari  e  là  ove  esso  è  più  abbondante, 
ivi  i  canalicoli  renali  mostrano  il  loro  epitelio  completamente  necrotizzato. 

Esistono,  specialmente  a  distanza  dalla  lesione,,  tubuli  nei  quali  Tepi- 
telio  presenta  qua  e  là  i  nuclei  ancora  bene  colorabili.  Nei  glomeruli  non 
abbiamo  che  una  modica  iperemia.  Il  tessuto  interstiziale  del  rene,  truniie 
nel  punto  direttamente  leso,  quasi  ovunque  si  mostra  integro. 

L'esame  dei  preparati  fatti  col  rene  del  coniglio  X  mostra  la  solita 
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zona  di  tessuto  necrotiauuito  nel  ponto  ove  cadde  l'ago.  Essa  si  è  co- 
lorata un  po'  pallidamente  col  colore  protoplasmati  co  (cosina)  nelle  parti 
centrali,  verso  la  periferia  sono  visibili  gli  abbondanti  detriti  soprade- 
scritti, ben  colorati  col  colore  nucleare  misti  a  qualche  globulo  bianco 
ancora  ben  conservato  neMa  sua  forma.  In  molti  punti  si  vede  che  que- 
sti detriti  misti  a  globuli  bianchì  occupano,  quasi  focolai^  piccoli  terri- 
tori di  parenchima  renale  infiltrandosi  fra  i  canalicoli  renali  il  cui  epi- 
telio è  caduto  completamente  in  necrosi. 

Un  po'  lungi  dalla  lesione  principale,  e  dove  probabilmeute  non  ò 
giunto  r  effetto  diretto  della  iniezione,  possono  osservarsi  canalicoli  con 
l' epitelio  ancora  abbastanza  bene  conservato  :  infatti  il  nucleo  della  cel- 
lula si  mostra  colorato  e  solamente  il  protoplasma  cellulare  è  alquanto 
sfrangiato  verso  il  lato  ohe  guarda  il  lume  ghiandolare.  In  molti  tubuli 
si  vedono  cilindri  di  aspetto  jalino  e  altri  di  aspetto  granuloso. 

Sono  abbondanti  le  emorragie  specialmente  nel  tessuto  interstiziale 
ed  anche  nell'  intemo  di  qualche  glomerulo  che  appare  molto  congesto. 
Nel  tessuto  interstiziale  i  nuclei  sono  abbastanza  bene  colorabili  tranne 
nei  punti  occupati  dalla  infiltrazione  sopra  descritta. 

Nei  preparati  fissati  colla  miscela  osmio  cromoacetica  di  Flemming 
e  colorati  con  saffranina  0,  oltre  alle  sudd escritte  lesioni  si  notano  più 
minute  particolarità.  Nei  tuboli  contorti  si  osservano  qua  e  là  masse 
amorfe  che  ne  riempiono  totalmente  il  lume.  Sono  probabilmente  for- 
mate da  epiteli  necrotizzati  che  si  sono  staccati  dalla  loro  sede  d'impianto 
e  sono  caduti  nell'interno  dei  canalicoli  medesimi.  In  altri  punti  solo  al* 
cune  cellule  hanno  il  loro  protoplasma  un  po'  alterato  mentre  il  nucleo 
si  colora  ancora  bene.  Altri  nuclei  invece  o  si  colorano  molto  debolmente 
o  presentano  fenomeni  di  frammentazione  e  di  soluzione  della  sostanza 
cromatica  (carioressi-cromatolisi).  Molti  tubuli,  specialmente  ad  una  certa 
distanza  dalla  lesione,  hanno  un  epitelio  quasi  del  tutto  normale  e 
nell'interno  di  alcuni  di  essi,  specialmente  io  quelli  che  decorrono 
nella  sostanza  midollare,  si  può  vedere  qualche  cilindro  jalino  o  gra- 
nuloso. 

Notasi  ancora  la  presenza  di  qualche  isolata  figura  cariocinetica  in 
uno  o  due  nuclei  deli'  epitelio  di  canalicoli  contorti  un  po'  distanti  dalla 
lesione.  Nei  preparati  del  conìglio  XX  oltre  a  tutte  le  lesioni  prece- 
dentemente descritte  si  nota,  con  la  reazione  del  Weigert^  una  delica- 
tissima trama  fibrinosa  che  occupa  la  parte  centrale  della  lesione. 

Esperienza  III.  —  (Oonigli  che  vissero  8  giorni).  —  Appartengono  a 
questo  sottogruppo  2  conigli  (XII  e  XIII)  i  quali  ricevettero  nel  rene 
sinistro,  dopo  aver  fatto  il  solito  taglio  dorso-lombare,  rispettivamente 
^'lo  6  Vio  di  cmc.  di  soluzione  al  6  o/o. 

L'  esame  microscopico  dei  reni  di  questi  conigli  non  diede  differenze 
rilevanti,  messi  a  confronto  con  quelli  esaminati  precedentemente. 

Esperienza  IV.  ~  (Coniglio  che  visse  4  giorni).  —  È  questo  il  coniglio  V 
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nel  cai  rene  sinistrOi  dopo  incisione  lombare,  iniettai  Vio  ^'  <i^c,  di  so- 
loiione  al  5  «.o.  Mori  dopo  4  giorni. 

All'esame  mieroBCopico  del  rene  operato  presentò  oltre  alle  altera- 
zioni già  deseritte  nei  reni  dei  precedenti  conigli  in  vicinanza  dell'area 
necrotiszata,  speoialmente  aUa  periferia  di  essa,  un  fatto  nuovo  e  cioè 
la  presenza  di  qualche  elemento  più  voluminoso  ben  colorabile  col  co- 
lore nucleare  e  che  aveva  V  aspetto  di  fibroblasta.  Questo  accennerebbe 
ad  un  inizio  di  neoformasione  connettiva  tendente  a  riparare  in  parte  la 
lesione. 

Es|ierienza  V.  —  (Coniglio  che  visse  8  giorni).  —  Coniglio  XI.  —  Ta- 
glio dorso-lombare.  Iniezione  del  rene  sinistro  di  '^:^^^  di  cmc.  di  soluzione 
al  5  Vo*  Morte  dopo  8  giorni. 

U esame  microscopico  dimostra  tutti  i  feuomeni  già  osservati  nei 
conigli  che  vissero  meno  di  8  giorni,  però  i  fatti  necrobiotici  sono  meno 
intensi. 

n  Grujypo.  —  (Conigli  che  vissero  da  10  a  15  giorni  dopo  la  inie- 
zione). 

Esperienza  VI  (10  giorni).  —  Coniglio  XV.  —  Taglio  dorso-lombare  a 
destra.  Iniezione  nel  rene  destro  di  V,,^  di  cmc.  di  soluzione  all'I  <"  ^  di 
HgCl,. 

L' esame  microscopico  del  rene  destro  di  questo  coniglio  (cui  già  bb 
giorni  prima  era  stata  fatta  una  iniezione  nel  rene  sinistro)  dimostra 
che  la  sede  della  iniezione  è  occupata  in  parte  da  residui  di  tessuto  di- 
strutto ed  in  parte  da  elementi  connettivali  giovani  molto  lassi,  tra  cui 
notansi  dei  fibroblasti. 

Gli  elementi  paranchi m atosi  del  rene  non  sono  colpiti  da  alterazioni 
cosi  gravi  quali  si  vedono  nei  preparati  precedenti.  Solo  in  pochi  cana- 
licoli si  osservano  cilindri  formati  da  completo  disfacimento  degli  epi- 
teli, cilindri  che  si  sono  colorati  col  colore  protoplasmatico.  All'infuori 
di  qualche  punto,  quasi  tutte  le  cellule  dell'epitelio  renale  hanno  con- 
servato il  loro  nucleo  ben  colorabile.  Al  contrario  il  protoplasma  è  quasi 
ovunque  colpito  ed  in  molte  cellule  si  mostra  eroso  e  sfrangiato  dal 
lato  che  guarda  il  lume  ghiandolare.  I  glomeruli  non  si  mostrano  in 
generale  molto  alterati,  soltanto  le  anse  vascolari  si  mostrano  un  po'ipe- 
remiche. 

Nella  sostanza  midollare  si  notano  poche  alterazioni.  Ciò  che  vera- 
mente è  interessante  in  questi  preparati  è  il  fatto  che,  non  molto  di- 
stante dal  punto  in  cui  la  iniezione  è  caduta  ò  possibile  vedere  nel- 
l'interno di  parecchi  canalicoli  uriniferi,  una  sostanza  che  si  colora 
intensamente  con  l'emallume  e  con  i  rcHttivi  propri  della  sostanza  cal- 
carea Calizarina,  nitrato  d'argento,  purpuriua^  pirognllolo)  e  che,  trattata 
con  soluzioni  diluite  di  acidi  minerali,  si  discioglie  sviluppando  delle 
bollicine  gasose.  Detta  sostanza,  in  questi  preparati  non  si  colora  in 
tutti  i  punti  egualmente  con  Temallume  poiché,  mentre  in  alcune  parti  ha 
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asscmto  un  aspetto  omogeneo  colorandosi  diffasamente,  in  altre  parti 
invece  ha  nn  aspetto  cristallino  non  regolare  più  scaro  alla  periferia, 
chiaro  e  brillante  al  centro.  Di  tutte  le  colorazioni  per  questa  sostanza, 
la  più  bella,  anche  per  ben  vedere  i  rapporti  tra  la  calce  ed  i  tessuti 
circostanti,  è  quella  data  dall' emallome.  La  sostanza  calcarea  occupa  i 
canalicoli  uriniferi  ed  è  possibile  osservare  qua  e  là  qualche  nucleo  di 
cellule  epiteliali  addossato  alle  zolle  ed  ai  cilindri  cristallini. 

I  glomeruli  non  sono  colpiti  dalla  calcificazione,  soltanto  in  uno  di 
essi  ho  trovato  un  piccolo  blocco  di  una  sostanza  che  ha  assunto  una 
colorazione  brillante  coiremallume  (sostanza  calcarea?).  Questo  però  è 
stato  un  reperto  isolato.  Nei  preparati  fìssati  in  liquido  da  Ffemming  e 
colorati  con  saffranina  non  si  nota  né  degenerazione  grassa  nò  fenomeni 
cariocin  etici. 

L'esame  dei  preparati  ci  rivela,  secondo  me,  due  fatti.  In  primo 
luogo  la  formazione  di  un  tessuto  connettivo  ancora  lasso  all' intorno 
della  lesione  necrotica,  prodotta  dalla  iniezione  fatta  nel  parenchima 
renale,  con  scomparsa  graduale  del  detrito  granulare  osservato  negli 
esperimenti  precedenti,  in  secondo  luogo,  la  comparsa  nell'interno  dei 
canalicoli  contorti  posti  in  vicinanza  del  focolaio,  di  una  sostanza  che, 
per  i  caratteri  microchimici  che  presenta  non  esito  a  chiamare  sostanza 
calcarea.  Se  ora  esaminiamo  un  po'  da  vicino  la  genesi  di  questi  due 
fatti,  crediamo  sia  ammissibile  la  seguente  ipotesi. 

La  neoformazione  connettivale  si  produce  (secondo  noi)  per  la  con- 
tinuazione di  quel  processo  che  abbiamo  veduto  iniziarsi  già  nei  conigli 
precedenti  e  cioò  per  la  formazione  di  fìbroblasti  dalle  cellule  fisse  del 
tessuto  connettivo  interstiziale,  i  quali  vengono  cosi  a  costituire  un 
tessuto  cicatriziale  che  in  questo  rene  (10  giorni  dopo  l'iniezione)  si  mo- 
stra formato  già  di  elementi  piuttosto  lassi. 

Quanto  al  modo  di  riassorbirsi  e  di  scomparire  del  detrito  ò  suppo- 
nibile che  le  granulazioni  possano  essere  state  disciolte  e  trasportate  via 
dalle  correnti  plasmatiche,  in  parte  forse  inglobate  ed  asportate  da  leu- 
cociti, e  questo  crederei  di  poter  supporre,  anche  perché  nei  precedenti 
reperti  ho  notato,  tra  l'informe  detrito,  la  presenza  di  leucociti  ben 
conservati.  Quanto  alla  comparsa  della  sostanza  calcarea,  debbo  notare 
che  in  questo  rene  non  potei  trovare,  non  ostante  ripetuti  esami,  che 
pochi  canalicoli  contenenti  calce  e,  soltanto  in  pochissimi,  queir  aspetto 
cristallino  particolare  della  calcificazione  completa.  Tuttavia  le  reazioni 
microchimiche,  essendo  positive,  ci  autorizzano  a  dire  che  verso  il  10* 
giorno  dalla  iniezione  di  HgCl^,  nel  rene  del  coniglio  si  formano  infarti 
calcarei. 

Esperienza  VII  (11  giorni).  —  Coniglio  XVI.  —  Taglio  dorso-lombare 
ed  iniezione  nel  rene  sinistro  di  Vio  di  cmc.  di  solnzione  al  1  V^  ^«'o  di 
HgCls.  Viene  ucciso  11  giorni  dopo. 

Esame  microscopico.  —  Molto  simile  a  quello  del  coniglio  precedente. 
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Si  notano  lievissimi  fenomeni  degenerativi.  I  depositi  calcarei  non  Bono 
molto  abbondanti,  tuttavia  sono  bene  visibili  nell'  interno  di  qualche  ca- 
nalicolo posto  vicino  al  ponto  leso.  È  interessante  soprattutto  un  punto 
del  preparato  in  cui  si  osservano  due  cellule  epiteliali  con  nucleo  ben 
colorato  e  che  hanno  il  protoplasma  carico  di  granuli  calcarei  minutis- 
simi. I  glomernli  non  si  mostrano  alterati. 

Esperienza  Vili  (12  giorni).  —  Coniglio  XXI.  •—  Taglio  dorso  lombare 
ed  iniesione  nel  rene  sinistro  di  Vio  ^^  c™^-  ^^  solnsione  ali*  1  Vo  di 
HgClt*  Ucciso  12  giorni  dopo. 

U esame  microscopico  di  questo  rene  offre  uno  splendido  esemplare 
di  calcificazione  circoscritta  specialmente  ai  tubuli  contorti  della  so- 
stansa  corticale  prossima  alla  lesione.  I  preparati  colorati  col  nitrato 
d'argento  e  con  Temallume  mostrano  tutti  i  differenti  stadi  di  passag- 
gio della  calcificazione.  Non  si  notano  uè  cariocinesi  nò  fatti  di  dege- 
nerasione  grassa. 

Esperienza  IX  (15  giorni).  —  Appartengono  a  questo  sotto-gruppo  2 
conigli  (II  e  IV)  ai  quali,  dopo  il  solito  taglio  dorso -lombare,  fu  iniet- 
tato nel  rene  sinistro  V^^  di  cmc.  di  solosione  di  HgClt  rispettivamente 
all'  1  <^/o  ed  al  3  <*/o.  Il  II  fu  ucciso  ed  il  IV  mori  di  coccidiosi. 

AXV esame  microscopico  dei  reni  di  questi  conigli  si  osservano  nu- 
merosissimi infarti  calcarei  nell'interno  dei  canalicoli  della  sostanza  cor- 
ticale che  circondano  il  punto  in  cui  fu  praticata  la  iniezione.  Questi 
tubuli  mostrano  i  diversi  stadt  di  passaggio  della  calcificazione  del  loro 
epitelio.  Osservando  a  forte  ingrandimento  (Zeis  4/E)  si  vedono  canali- 
coli in  cui  l'epitelio  mostra  ancora  i  fatti  necrotici  che  si  vedono  nei 
conigli  precedenti.  Infatti  alcune  cellule  sembrano  fuse  tra  di  loro,  non 
mostrano  più  la  presenza  di  nuclei,  esse  si  colorano  in  modo  diffuso  col 
colore  protopl asmatico. 

Accanto  a  questi  canalicoli,  altri  se  ne  osservano  in  cui  le  cellule 
incominciano  a  contenere  nel  loro  protoplasma  dei  granuli  di  sostanza 
calcarea  i  quali  si  sono  colorati  con  l'emallume. 

In  qualche  cellula  si  vede  ancora  qualche  nucleo  o,  almeno,  qualche 
residuo  di  esso.  Accanto  a  queste  cellule  incompletamente  calcificate, 
altre  se  ne  possono  osservare  nelle  quali  tutto  l'epitelio  è  calcificato 
in  modo  omogeneo. 

Infine  osserviamo  tubuli  contorti  riempiti  totalmente  da  sostanza 
calcarea  ohe  ha  assunto  una  forma  veramente  cristallina.  Queste  masse 
cristalline  prendono,  con  la  colorazione  nucleare,  un  tono  cupo  nei  bordi, 
mentre  verso  il  mezzo  si  colorano  poco  ed  hanno  un  aspetto  chiaro  e 
brillante.  Di  più  al  centro  di  alcune  di  esse,  nella  parte  che  corrispon- 
deva all'antico  lume  del  canalicolo,  hanno  una  parvenza  granulare, 
quale  si  mostra  in  certi  minerali  di  forma  rotondeggiante,  formatisi  per 
stratificazione  attorno  ad  un  nucleo,  quando  sieno  sezionati  trasversal- 
mente. Le  alterazioni  acute  dei  primi  giorni,  si  vanno  attenuando.  Tut- 
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travia  è  possibile  aacora  vedere,  nei  pressi  del  punto  d'iniezione,  altera- 
zioni specialmente  nel  protoplasma  di  cellule  epiteliali  che  mostrano 
però  integro  il  loro  nucleo.  I  glomeruli  non  mostrano  in  generale  gravi 
modificazioni.  La  loro  capsula  è  leggermente  dilatata.  Si  osserva  un  au- 
mento di  tessuto  connettivo  specialmente  alV  intomo  de^e  zone  in  cui 
r epitelio  è  calcificato.  Nei  punti  un  po'  distanti  dalla  iniezione  si  vede 
quasi  spenta  ogni  traccia  dei  fenomeni  reattivi  dei  primi  giorni.  Nei 
preparati  fatti  col  rene  del  coniglio  IV,  alcuni  tagli  che  sono  caduti  a 
livello  della  sostanza  midollare,  mostrano  una  sostanza  a  fini  granuli 
che  riempie,  quasi  fosse  un  getto,  il  lume  dei  tubuli  renali,  i  quali  mo- 
strano però  integro  il  loro  epitelio. 

Non  si  possono  qui  osservare  le  forme  cristallioe,  eleganti,  che  as- 
sume la  calce  quando  riempie  i  canalicoli  della  sostanza  corticale.  Però 
il  fatto  che  la  sostanza  trovata  in  questo  reperto,  si  scioglie  con  acidi 
minerali,  si  colora  intensamente  con  l'emallume  e  dà  le  reazioni  micro- 
chimiche con  i  reattivi  della  sostanza  calcarea  mi  autorizza  a  ritenerla 
calce.  Non  sono  osservabili  fenomeni  cariocinetici  né  fatti  di  degenera- 
zione grassa. 

in  Gruppo.  —  (Conigli  ohe  vissero  fino  a  75  giorni  dalla  iniezione;. 

Esperienza  X.  (26  giorni).  —  Coniglio  XIY.  —  Taglio  solito,  iniezione 
nel  rene  sinistro  di  Vjo  dì  c°^<^*  dì  soluzione  all'  1  Vo  di  HgClz.  Ucciso  25 
giorno  dopo. 

AÌV  esame  nticroscopico  la  zona  della  iniezione  è  stata  colmata  da  un 
tessuto  connettivo  neoformato  a  maglie  abbastanza  compatte,  fra  le 
quali  notasi  qualche  fibroblasto.  Sono  ormai  quasi  del  tutto  scomparsi  i 
fenomeni  gravi  dei  primi  giorni.  Nella  sostanza  corticale,  intorno  al 
luogo  in  cui  fu  praticata  la  iniezione  vi  sono  splendidi  depositi  di  so- 
stanza calcarea  con  tutte  le  particolarità  suddescritte.  Non  si  osservano 
fenomeni  cariocinetici  ne  traccia  alcuna  di  degenerazione  grassa. 

Esperienza  XI  (65  giorni).  —  Coniglio  XV.  —  Solito  taglio,  iniezione  in 
2  diversi  punti  della  corticale  del  rene  sinistro  di  Vio  di  omc.  di  solu- 
zione air  1  %.  Dopo  56  giorni  dalla  operazione,  utilizzo  questo  animale 
per  r  esperienza  VI  servendomi  del  rene  destro.  (Vedi  esperienza  VI). 
L' animale  è  ucciso  dopo  65  giorni  della  prima  iniezione. 

Air  esame  microscopicOy  all'  infuori  della  parte  in  cui  penetrò  la  inie- 
zione, non  si  osserva  più  traccia  alcuna  di  fenomeni  infiammatori  o  de- 
generativi per  parte  dei  vari  elementi  che  costituiscono  il  parenchima 
renale.  Circoscritti  alla  zona  della  iniezione,  si  osservano,  numerosi  ci- 
lindri calcarei,  con  una  apparenza  nettamente  cristallina,  che  occupano 
il  lume  di  molti  canalicoli  contorti  della  corticale. 

Non  si  osserva  alcun  deposito  calcareo  neir  interno  dei  glomeruli. 

Esperienza  XII  (75  giorni).  —  Coniglio  XVIil.  —  Taglio  solito  e  conse- 
cutiva iniezione  nel  rene  sinistro  in  2  punti  diversi  di  V^q  di  cmo.  di 
soluzione  all' 1,5  Vq  di  HgClg.  Uccido  l'animale  dopo  75  giorni. 
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L'esame  microscopico  ci  dà,  quanto  alle  lesioni  infiammatorie  e  de- 
generative lo  stesso  quadro  del  rene  della  precedente  esperienza.  Ben- 
ché non  molto  numerosi  sono  tuttavia  bene  visibili  anche  qui  i  soliti 
depositi  calcarei. 

Questo  è,  brevemente  riassunto^  il  protocollo  delle  esperienze. 


Reoapitolazione. 

Prima  di  consìderi^re  partitamente  il  reperto  anatomico 
dei  tre  grappi  di  esperienze  esposte,  credo  necessario  premet- 
tere alcune  considerazioni  dandole  generale  che  riguardano  i 
metodi  operativi  più  opportuni,  e  la  dose  di  HgCl,  più  con- 
veniente per  produrre  calcificazione 'nel  rene  senza  che  l'ani- 
male muoia. 

Come  metodo  operativo  non  è  affatto  consigliabile  di 
praticare  l'iniezione  nel  rene  senza  fare  il  taglio  dorso-lom- 
bare anche  quando  attraverso  ai  tegumenti  si  sia  afferrato 
benissimo  il  che  è  facile  nel  coniglio)  il  rene  sinistro.  Cosi 
facendo,  gli  animali  muoiono  con  molta  facilità  di  peritonite 
perchè  può  darsi,  non  avendo  il  controllo  della  vista,  o  che 
qualche  goccia  di  HgCl,  penetri  nella  cavità  peritoneale,  o 
che  l'ago  laceri  qualche  organo  o  tessuto  importante.  Ciò  pur- 
troppo mi  accadde  per  i  conigli  VII,  IX  e  X,  nei  quali  mi 
limitai  a  fare  una  accurata  disinfezione  della  pelle,  dopo  di 
che  volli  osservare  quali  resultati  si  ottenevano  infiggendo 
l'ago  nel  rene  attraverso  la  cute  intatta. 

Essendo  adunque  necessaria  l'operazione  per  limitare 
l'effetto  del  .sublimato  al  solo  rene,  è  conveniente  usare  co- 
nigli piuttosto  grossi,  altrimenti  essi  muoiono  di  shock  (coni- 
glio III). 

Infine,  da  tutto  il  resoconto  del  F  gruppo  di  esperienze 
risulta  chiaramente  che  le  dosi  forti  che  si  iniettano  serven- 
dosi di  soluzione  al  7,  al  5  ed  al  4  **;„,  oppure  iniettando  pa- 
recchi decimi  di  cmc.  di  soluzioni  al  3  ed  al  2  Vo»  sono  in 
breve  tempo  mortali  e  non  si  prestano  punto  allo  studio 
delle  calcificazioni  le   quali    cominciano  a  mostrarsi   quando, 
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appunto,  i  fenomeni  acuti  prodotti  dalla  iniezione,  cominciano 
a  diminuire  d'intensità. 

Per  questo  ritengo  che  la  dose  più  conveniente  per  pro- 
durre delle  belle  calcificazioni  nell'epitelio  renale,  senza  cau- 
sare la  morte  del  coniglio,  sia  quella  di  7io  ^  7io  ^^  ^*^^'  ^^ 
soluzione  di  HgCl,  all'i  7o  o  all'I,  5  o/^. 

Se  ora  vogliamo  considerare  partitamente  i  reperti  mi- 
croscopici dei  tre  gruppi  di  esperienze,  vediamo  che  gli  ani- 
mali djel  F  gruppo  ci  mostrano  un  insieme  di  fenomeni  che 
potremmo  chiamare  degenerativi  e  reattivi. 

Tra  i  primi  oflFrono  particolare  interesse  quelli  riguar- 
danti la  parte  più  altamente  funzionante  del  parenchima  re- 
nale, voglio  dire  gli  epiteli  dei  canalicoli  contorti.  Queste 
alterazioni,  nei  preparati-  di  questo  gruppo  di  esperienze  si 
presentano  con  gradi  diversi  di  gravità  che  posso  riassumere 
brevemente  cosi: 

a)  La  cellula  è  ancora  impiantata  sulla  membrana  ba- 
sale, il  suo  nucleo  si  colora  abbastanza  bene,  ma  la  porzione 
di  essa  ohe  guarda  il  lume  ghiandolare  è  completamente  erosa 
e  sfrangiata; 

ì>)  Pochi  nuclei  soltanto  sono  ancora  colorabili  e  sono 
circondati  da  un  debolissimo  contorno  protoplasmatico  che 
poggia  sulla  membrana  basale,  il  restante  epitelio  o  si  è  stac- 
cato e  riempie  il  tubo  ghiandolare,  oppure  è  rimasto  in  posto, 
ma  le  singole  cellule  sono  come  saldate  ai  loro  margini,  si 
colorano  uniformemente,  non  mostrano  nucleo,  hanno  insomma 
un  aspetto  necrotico; 

e)  La  necrosi  dell'epitelio  è  totale  e  completa,  le  cel- 
lule morte  o  sono  distaccate  dalla  membrana  basale  oppure 
sono  rimaste  in  sito,  il  protoplasma  morto  si  colora  debol- 
mente ed  uniformemente,  il  nucleo  è  scomparso. 

Fatti  degenerativi  di  questo  genere,  ma  quasi  sempre 
con  minor  gravità,  si  osservano  anche  nei  tubuli  retti  della 
midollare  che  si  possono  vedere  pieni  di  cilindri  jalini  e  gra- 
nulosi. 

Fra  i  fenomeni  reattivi  porrei  l'intensa  congestione,  spe- 
cialmente nei    glomeruli    del  Malpighi,  le  emorragie  nei  vasi 
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della  sostanza  midollare  ed  infine  un  altro  fenomeno  già  os- 
servato da  parecchi  autori  che  si  occuparono  dell'argomento, 
e  cioè  la  infiltrazione  parvicellulare  nel  tessuto   interstiziale. 

Ho  già  esposto  dettagliatamente  nel  resoconto  delle  espe- 
rienze come  si  manifesta  questo  fenomeno.  Non  mi  resta  qui 
da  ripetere  altro  se  non  che  in  moltissimi  preparati  del  primo 
gruppo  potei  osservare  che,  specialmente  in  quelle  zone  di 
sostanza  corticale  in  cui  l'epitelio  dei  canalicoli  era  caduto 
totalmente  in  necrosi,  vale  a  dire  in  quei  punti  nei  quali 
maggiormente  ì  tessuti  avevano  risentito  l'effetto  pernicioso 
del  sublimato,  ivi  poteva  vedersi,  attorno  ai  canalicoli  mede- 
simi, un  abbondante  detrito,  formato  da  numerosi  granuli  di 
grossezza  e  forma  irregolare,  tra  cui  si  poteva  anche  scorgere 
qualche  leucocito  intatto,  detrito  il  quale  in  alcuni  punti  era 
cosi  cospicuo  da  allontanare  tra  di  loro  i  canalicoli  della  so- 
stanza corticale  del  rene.  Tale  detrito  aveva  in  molte  parti 
l'aspetto  di  un  infiltrato  parvicellulare,  caduto  secondaria- 
mente in  necrosi. 

Sorge  ora,  a  questo  punto,  la  questione  sul  significato 
di  questa  infiltrazione. 

Certamente  il  fatto  era  stato  osservato  anche  da  altri 
autori  che  studiarono  il  rene  da  sublimato,  e  se  io  pure 
avessi  trovato  questo  reperto  dopo  avere  avvelenato  (come 
fecero  essi)  animali  per  bocca  o  per  altra  via,  non  me  ne 
sarei  punto  preoccupato. 

Ma  siccome,  che  io  mi  sappia,  non  vi  è  alcuno  che  ab- 
bia studiato  l'effetto  di  iniezioni  direttamente  fatte  nel  rene 
con  sublimato,  così  mi  pare  di  essere  nel  vero  ammettendo 
per  analogia,  che  nel  rene,  possa  accadere  lo  stesso  fenomeno 
che  si  osserva  nel  tessuto  sottocutaneo  dell'  uomo  o  degli 
animali,  dopo  una  iniezione  di  un  preparato  di  mercurio. 

Sappiamo  che  il  sublimato  è  un  veleno  protoplasmatico 
potentissimo  e,  recentemente  Oaglio  (87)  vide  che,  anche  di- 
luitissimo,  giungendo  a  contatto  dei  leucociti,  dapprima  ne 
affievolisce  la  vitalità,  poscia  li  uccide.  Però  esso  non  agisce 
mai  direttamente  come  tale  nell'organismo,  ma,  come  osserva 
Bematzik  (88),  giunto  a  contatto    dei   liquidi  albuminoidi  dei 
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tessuti;  si  combina  con  essi  formando  degli  albuminati  di  mer- 
curio. 

Ora,  mentre  il  sublimato  esercita  sui  leucociti  un'azione 
chemiotattica  negativa,  questi  albaminati  hanno,  al  contra- 
rio, una  fortissima  azione  chemiotattica  positiva  la  quale  spiega 
molto  bene  la  genesi  delle  nodosità  che  si  formano  nel  con- 
nettivo sottocutaneo,  alcune  ore  dopo  l'iniezione  di  soluzione 
di  sublimato. 

Questo  vide  accadere  sperimentalmente,  oltre  cHe  nel 
tessuto  sottocutaneo,  anche  nei  muscoli,  Tomaschetoitsch  (89)  e 
perciò  ritengo  che  ciò  pure  debba  avvenire  nel  rene. 

Il  sublimato  iniettato,  si  trusforma,  nel  punto  stesso 
dove  fa  introdotto  ed  a  spese  dell'albumina  dei  tessuti  che 
distrugge,  in  albuminato  mercurico,  il  quale  a  causa  del  suo 
forte  potere  cbemiotattico  determina  una  eccitazione  degli 
elementi  mobili.  Questi  leucociti  accorsi,  vengono  tosto  alte- 
rati ^d  uccisi  dal  veleno,  formando  un  materiale  necrotico 
ohe  stimola  altri  elementi  mobili  ad  accorrere.  Questa  massa 
d'elementi  in  gran  parte  frammentati,  in  piccola  parte  an- 
cora integri,  appare  a  noi  sotto  forma  di  un  detrito  coi  ca- 
ratteri che  già  descrissi  nei  preparati. 

Nelle  esperienze  del  II  gruppo,  cioè  negli  animali  che 
vissero  da  10  a  15  giorni  dopo  l' iniezione,  i  fenomeni  dege- 
nerativi che  si  osservano  nel  I  gruppo  di  esperienze,  sono 
molto  attenuati,  al  contrario  vediamo  comparire,  specialmente 
nell'epitelio  dei  canalicoli  contorti,  un  fatto  nuovo:  la  calcifi-. 
oazione.  Già  nella  fine  della  prima  parte  di  questo  lavoro 
avevo  brevemente  riassunte  le  varie  ipotesi  fatte  dai  diversi 
AA.  per  spiegare  la  genesi  di  questo  deposito  di  calce.  Mi  pare 
che  le  mie  esperienze  dimostrino  chiaramente  che  nell'  avve- 
lenamento da  sublimato,  l'infarto  calcareo  del  rene  non  si 
forma  per  una  metastasi  di  sali  calcarei  consecutiva  a  distru- 
zione di  tessuto  osseo;  ma  per  una  vera  azione  diretta  del  su- 
blimato suU'  epitelio  del  rene  medesimo.  Tale  azione  è,  come 
dissi  già,  propria  a  molti  altri  sali  di  metalli  pesanti  ed  an- 
che  a  diverse  altre  sostanze. 

Un'altra  particolarità  messa  in  evidenza  dai  preparati  di 
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questo  gruppo  di  esperienze  ò  che  il  deposito  calcareo  si  forma, 
prevalentemente  nei  canalicoli  contorti  e  che  incomincia  non 
nel  Inme  canalicolare,  ma  nelle  cellule  dell'epitelio  medesimo. 
In  jnolti  punti  questi  depositi  hanno  l'aspetto  di  veri  cilindri. 

I  depositi  calcarei  che  si  vedono  invece  nei  tubuli  retti 
della  sostanza  midollare  sono  più  piccoli,  non  hanno  un 
aspetto  cristallino,  tanto  che  fanno  supporre  che  essi  non  si 
siano  formati  nel  luogo  in  cui  li  osserviamo,  ma  che  siano 
stati  trasportati  dalla  sostanza  corticale  mediante  la  corrente 
dell'  urina. 

Noi  ci  domandiamo:  perchè  la  sostanza  calcarea  va  a 
depositarsi  a  preferenza  nell'  epitelio    dei  canalicoli  contorti? 

Molto  verosimilmente  la  calcificazione  colpisce  l'epitelio 
del  canalicolo  contorto,  perchè  questo,  rappresentando  la  parte 
più  altamente  funzionante  del  parenchima  renale,  più  forte- 
mente aveva  risentito  1'  effetto  dello  stimolo  dato  dal  subii- 
mato.  Noi  sappiamo  dagli  studi  già  citati  di  Litten  e  di  altri, 
nonché  da  quelli  dell'  Aufrécht  (91)  che  il  più  piccolo  disturbo 
di  circolo  dà,  anche  dopo  breve  tempo,  in  primo  luogo  alte- 
razione  di  questo  epitelio;  le  esperienze  fatte  sui  conigli  che 
morirono  dopo  pochi  giorni,  dimostrano  che  l'effetto  più  per- 
nicioso del  sublimato  si  vede  appunto  negli  epiteli  dei  cana- 
licoli contorti;  da  tutto  ciò  crederei  di  dover  ammettere  che 
è  in  conseguenza  dei  fenomeni  necrotici  prodotti  dal  veleno 
iniettato  che  la  calce  si  va  a  depositare  sulle  cellule  morte. 

Si  sa  che  in  tutti  i  processi  che  conducono  alla  coagu- 
lazione di  liquidi  o  di  elementi  di  tessuti  è  frequente  osser- 
vare la  deposizione  di  sali  calcarei. 

Ciò  può  avvenire  ad  esempio  nelle  masse  oaseifioate  del 
tubercolo,  nelle  necrosi  ischemiche,  nei  trombi  sanguigni 
(fleboliti),  nelle  neoformazioni  infiammatorie  ed  in  altre  sva- 
riate circostanze. 

Analogamente  ciò  accade  nell'epitelio  renale  quando  il 
sublimato  ha  prodotto  in  esso  fenomeni  di  necrosi  da  coagu- 
lazione. 

Però  questa  ipotesi,  benché  spieghi  quelle  calcificazioni 
nelle  quali  non  è  più  possibile  osservare  alcuna  vestigia  della 
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cellula,  non  può  poi  interamente  darci  ragione  della  genesi 
di  quei  depositi  calcarei  Dei  quali  si  osserva  ancora  la  forma 
della  cellula  epiteliale  e  nell'  interno  di  essa  un  nucleo  ben 
colorabile. 

Queste,  debbo  dire  in  verità,  non  molto  frequenti  osser- 
vazioni, potrebbero  far  sorgere  il  dubbio  ohe  la  cellula  al 
momento  della  calcificazione  fosse  ancora  viva. 

Comunque  sia,  resta  sempre  il  fatto  che  i  preparati  di 
questo  gruppo  mostrarono  la  calcificazione  in  tutti  i  suoi 
gradi,  dal  semplice  deposito  di  granuli  neir  interno  di  qualche 
cellula,  sino  alla  formazione  di  vere  masse  cristalline  ed  inoltre 
non  mi  fecero  quasi  mai  vedere  depositi  calcarei  neir  interno 
dei  glomeruli. 

Di  particolare  importanza  fu  la  ricerca,  negativa,  della 
degenerazione  grassa,  fatta  colla  reazione  osmica,  in  questo 
gruppo,  come  nel  precedente.  Il  sublimato  iniettato,  non  pro- 
vocò mai  questa  degenerazione. 

Un'  altra  ricerca  che  cercai  di  fare  fu  quella  dei  fenomeni 
cariocinetici.  Non  potei  che  in  qualche  raro  caso  osservare 
qualche  mitosi,  ma  non  crederei  prudente  trarre  conclusioni 
precise  da  basi  cosi  incerte. 

Al  contrario  osservai  in  questo  II  gruppo  di  esperienze 
una  evidente  proliferazione  di  connettivo  nel  punto  distrutto 
dalla  lesione  e,  tra  i  fasci  di  questo  tessuto,  notai  alcune  volte^ 
qualche  doppio  filare  di  nuclei  addossati  V  uno  ali*  altro,  i 
quali  starebbero  forse  a  dimostrare  un  conato  di  rigenera- 
zione parziale  dei  tubuli  distrutti. 

Nel  III  gruppo  di  esperienze  a  distanza  dal  luogo  in  cui 
penetrò  V  ago,  è  spenta  ogni  traccia  dei  fenomeni  reattivi  e 
degenerativi  che  si  osservavano  nei  primi  esperimenti.  Le 
calcificazioni  sono  ancora  ben  visibili  ugualmente  tanto  25  che 
65  giorni  dopo  la  iniezione  con  tutte  le  particolarità  prece- 
dentemente esposte. 

Avrei  voluto  seguire  più  a  lungo  l'esito  di  queste  cal- 
cificazioni, avendo  osservato  che  nel  coniglio  XYIII  che  visse 
fino  a  75  giorni,  i  depositi  calcarei  non  sono  molto  evidenti 
come  nel  coniglio  XV  (65  giorni).    Conservo  a  questo  scopo 
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preparati  di  un  coniglio  ohe  visse  98  giorni  e  nei  quale,  ben- 
ché si  veda  il  punto  dove  fu  praticata  V  iniezione,  non  è  però 
possibile  di  vedere  calcificazioni  ;  ma  non  crederei  di  potermi 
pronunciare  in  tale  questione  senza  1'  appoggio  di  ulteriori 
esperimenti. 

Mi  basta  per  ora  soltanto  il  poter  dire  che,  anche  dopo 
75  giorni  dall'  iniezione  si  possono  osservare  calcificazioni  nej 
parenchima  renale  del  coniglio. 

Da  tutti  i  fatti  che  sono  venuto  esponendo  credo,  per- 
tanto, di  poter  trarre  le  seguenti 

Conclusioni. 

1".  Se  si  inietta  nella  sostanza  corticale  del  rene  del  co- 
nìglio, una  soluzione  di  sublimato,  si  ottiene  un  deposito  di 
sali  calcarei  nei  canalicoli  che  circondano  la  sede  della  inie- 
zione. 

2^  Il  deposito  di  sali  calcarei  non  si  presenta  nei  primi 
giorni  dopo  T  iniezione,  la  quale  provoca,  in  primo  tempo, 
soltanto  dei  fenomeni  necrobiotici  nei  vari  elementi  che  co- 
stituiscono il  tessuto  renale. 

3^  La  perdita  di  sostanza,  prodotta  dalla  ferita,  dapprima 
si  riempie  con  un  coagulo  fibrinoso  e  con  una  infiltrazione 
parvicellulare  ;  poscia  per  proliferazione  del  connettivo  cir- 
costante, e  occupata  da  un  tessuto  di  granulazione  che  a  poco 
a  poco  si  muta  in  una  vera  cicatrice. 

4^  La  calcificazione  compare  in  secondo  tempo  (9*-l(>'^ 
giornata),  e  si  seguita  ad  osservare  fino  oltre  al  15*"  giorno 
dall'  iniezione. 

5^.  Essa  rimane  sempre  circoscritta  alle  parti  del  rene 
che  hanno  direttamente  risentito  1'  efietto  della  iniezione  di 
sublimato,  non  è  preceduta  ne  accompagnata  da  fenomeni  di 
degenerazione  grassa,  occupa  a  preferenza  1'  epitelio  dei  ca- 
nalicoli contorti  ed  è  molto  simile  a  quella  descritta  dagli 
autori  negli  avvelenamenti  da  preparati  mercuriali  introdotti 
nell'  organismo  per  altre  vie. 


^ 
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6^.  La  calcificazione  può  variare  in  quantità  da  un  sem- 
plice deposito  di  pochi  granuli  nell'  interno  delle  cellule  fino 
alla  comparsa  di  forme  cristalline  occupanti  l'intero  cana- 
licolo ;  quando  il  processo  è  arrivato  al  massimo  suo  sviluppo, 
si  ha  la  formazione  di  veri  cilindri  calcarei,  i  quali  riempiono 
in  parte  od  in  tato  i  canalicoli  uriniferi. 

7^.  I  depositi  calcarei  si  riconoscono  perchè  ai  sciolgono 
negli  acidi  minerali  diluiti,  con  effervescenza,  perchè  trattati 
con  H,SO^  puro  formano  cristalli  di  solfato  di  calcio,  perchè 
danno  le  reazioni  microchimiche  particolari  a  loro  con  1'  ali- 
zarina, il  pirogallolo,  la  purpurina  e  il  nitrato  d'  arg.  ;  infine 
perchè  si  colorano  intensamente  con  V  emallume. 
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[Dall'  Istituto  di  Anatomia  Patologica  di  Firenze 
diretto  dal  prof.  g.  banti]. 


RICERCHE 

SUL    MODO   DI    COMPORTARSI    DELLE    FIBRE    ELASTICHE 

NELLE  CIRROSI  RENALI  ED  EPATICHE 


DEL  DOTT.  CESARE  FENZI. 
(Con  due  tavole). 


Il  modo  di  comportarsi  del  tessuto  elastico  negli  stati  pa- 
tologici dei  diversi  tessati  ed  organi  fu  fino  ad  oggi  poco  cu- 
rato; credo  perciò  opportuno  accennare  rapidamente  il  me- 
todo d^ndagine  seguito  nelle  mie  ricerche,  prima  di  esporne 
i  risultati. 

Dei  diversi  metodi  di  fissazione,  provai  l'alcool,  il  subli- 
mato, il  liquido  del  Foà^  quello  dello  Zenker,  del  Flemming. 
Salvo  quest'ultimo,  tutti  gli  altri  danno  buoni  risultati;  mi- 
gliori però  sono  il  liquido  del  Foà  e  il  sublimato.  La  fissazione 
in  alcool,  dopo  un  tempo  più  o  meno  lungo,  altera  le  fibre 
elastiche,  le  quali  perdono  in  parte  la  loro  affinità  con  Torceina 
e  si  colorano  male. 

Tanto  l'inclusione  in  paraffina  che  quella  in  celloidina 
mi  servirono  bene. 

Le  migliori  colorazioni  specifiche  del  tessuto  elastico  le 
ottenni  col  metodo  Taemer-Unna  modificato  dal  Livini^  cui 
feci  seguire  una  colorazione  di  fondo  con  la  vesuvina  in  so- 
luzione acquosa.  Con  questa  vengono  colorati  i  nuclei,  e  se 
si  fa  un  lavaggio  non  troppo  prolungato  in  acqua  e  in  alcool 
assoluto,  rimane  leggermente   colorato    anche  il  protoplasma 
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cellulare,  e  le  fibre    elastiche  col    loro    colore  rosso   violaceo 
spiccano  assai  distintamente. 

Per  ciascun  caso  studiato  feci  ancora  colorazioni  di  con- 
fronto col  metodo  del  Van  G-ieson,  per  mettere  in  evidenza  il 
connettivo,  e  altre  colorazioni  ordinarie,  per  es.  emallume- 
orange. 

Credo  opportuno  accennare  brevemente  alla  distribuzione 
del  tessuto  elastico,  allo  stato  normale,  negli  organi  da  me 
studiati. 

Normalmente  nel  rene  si  trova  scarsa  quantità  di  tessuto 
elastico,  e  solamente  nella  capsula  e  nelle  pareti  delle  arterie 
e  delle  vene  di  maggior  calibro.  Il  parenchima  ne  è  affatto 
sprovvisto.  Nelle  arterie  e  nelle  vene  si  trova  la  membrana 
elastica;  all'esterno  di  questa,  la  tunica  media  è  attraversata 
da  fibre  elastiche  di  grossezza  varia  (alcune  visibili  solo  con  i 
più  forti  ingrandimenti),  che  con  decono  molto  obliquo  dalla 
membrana  elastica  si  dirigono  alla  rete  elastica  della  tunica 
avventizia.  Queste  fibre  sono  sempre  isolate,  non  si  anasto* 
mizzano  mai,  sono  ondulate  in  modo  assai  elegante,  e  non 
presentano  che  raramente  qualche  esile  ramificazione. 

Più  all'esterno  trovasi  la  rete  elastica  deiravventizia. 

A  mano  a  mano  che  le  arterie  si  fanno  più  piccole,  le 
fibre  elastiche  diminuiscono  in  quantità  e  in  grossezza.  Nelle 
arteriole  afferenti  del  glomerulo  si  vede  solo  la  membrana 
elastica  fenestrata,  essa  pure  molto  assottigliata.  Infine,  poco 
prima  che  Parteriola  afferente  penetri  nel  glomerulo,  scompare 
anche  la  membrana  elastica,  ed  il  vasellino  da  ultimo  rimane 
costituito  unicamente  dall'endotelio  e  dalla  membrana  anista 
basale  sulla  quale  questo  trovasi  applicato.  Intorno  al  glome- 
rulo, neppure  con  i  più  forti  ingrandimenti  e  con  le  colora- 
zioni specifiche  le  più  accurate,  riuscii  a  dimostrare  alcuna 
traccia  di  elementi  elastici,  e  neppure  ne  trovai  intorno  al  va- 
sellino efferente. 

Nel  fegato  le  fibre  elastiche  si  trovano  in  discreta  quan- 
tità e  precisamente  si  osservano  nella  capsula  del  Gltsson  e 
negli  spazii  triangolari,  attorno  e  nelle  pareti  dei  vasi  san- 
guigni e  dei  vasi  biliari  di  calibro  maggiore.  Nei  vasi  biliari, 
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immediatamente  all'esterno  del  rivestimento  epiteliale  si  trova 
un  sottile  strato  connettivale  affatto  sprovvisto  di  fibre  elasti- 
che. All'esterno  di  questo  v'ha  un  largo  anello  di  fibre  assai 
sottili  e  più  all'esterno  ancora  una  rete  elastica  assai  fitta,  con 
fibre  grosse,  molto  intrecciate,  che  ben  si  differenziano  dalle 
precedenti.  I  più  piccoli  canalicoli  biliari  sono  sprovvisti  del 
rivestimento  elastico,  il  quale  manca  del  tutto  anche  nelle 
vene  centrolobulari.  Nei  vasi  intralobulari  è  assai  scarso.  Le 
diramazioni  portali  sono  fornite  d'una  membrana  elastica  ben 
sviluppata,  allo  stesso  modo  delle  arterie. 


L  renali. 


£bbi  occasione  di  esaminare  5  casi  di  piccolo  rene  gra- 
nuloso: 6  di  piccoli  reni  arteriosclerotici,  1  rene  arteriosole- 
rotico  granuloso:  2  casi  di  reni  cardiaci,  e  infine  un  grosso 
rene  bianco  duro  in  donna  affetta  da  acromegalia. 

In  linea  generale,'  si  può  affermare  che  quando  nel  rene 
avviene  un  processo  di  cirrosi,  può  darsi  che  si  abbia  anche 
una  neoproduzione  di  tessuto  elastico,  la  quale  non  solo  av- 
viene là  dove  questo  si  trova  normalmente,  ma  si  estende 
anche  al  parenchima  renale,  dove  normalmente  non  se  ne  ri- 
scontra la  minima  traccia.  Spiegherò  subito  questa  mia  affer- 
mazione condizionata. 

Fino  dai  primi  casi  ohe  mi  accadde  d'esaminare,  fui  col- 
pito dal  fatto  che  mentre  in  alcuni  reni  con  cirrosi  non  molto 
avanzata  era  facilmente  dimostrabile  una  forte  neoproduzione 
di  tessuto  elastico,  in  altri  invece,  quantunque  forse  più  gra- 
vemente alterati,  questa  neoproduzione  o  era  assai  scarsa,  op- 
pure perfino  mancava. 

Volli  naturalmente  darmi  ragione  di  tale  fatto,  e  potei 
vedere  che  la  poliferazione  di  tessuto  elastico  nei  reni  cirro- 
tici, coincideva  con  delle  lesioni  vasali,  sia  delle  arterie  che 
delle  vene.  (Endoarterite  e  periarterite,  endoflebite  e  perifle- 
bite  croniche  sclerotizzanti).  Esaminando  poi  successivamente 
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altri  casi,  potei  sempre  riscontrare  esatto  questo  princìpio 
che  «  nei  reni  cirrotici  può  aversi  una  neoproduzione  di  tes- 
suto elastico,  ma  solo  quando  tale  alterazione  del  parenchima 
sia  accompagnata  dalle  lesioni  vasali  sopra  accennate  ».  £ 
constatai  anche  il  fatto  opposto:  «  Nei  reni  arteriosclerotici, 
si  ha  bensì  una  proliferazione  elastica  nella  parete  delle  arterie  e 
un  poco  attorno  al  vaso  sclerosato,  ma  perchè  le  fibre  elastiche 
si  estendano  anche  al  parenchima,  è  necessario  che  questo 
presenti  fatti  di  cirrosi  ».  La  produzione  del  tessuto  elastico 
dunque  nelle  cirrosi  è  subordinata  a  determinate  alterctzioni 
vasali,  senza  delle  quali  non  può  aversi;  e  viceversa  i  processi 
cronici  sclerotizzanti  dei  vasi,  mentre  possono  determinare  un 
aumento  del  tessuto  elastico  nelle  tuniche  dei  vasi  medesimi,  non 
hanno  però  il  potere  di  diffonderlo  nel  parenchima  circostante, 
se  questo  non  è  alla  sua  volta  sede  d'un  processo  cirrotico. 

Da  questo  risulta  senz'  altro,  che  il  tessuto  elastico  neofor- 
mato ripete  la  sua  origine  dai  vasi  arteriosi  e  venosi;  più  dai 
primi  che  dai  secondi.  In  piccola  parte  però  lo  riscontrai  pro- 
veniente anche  dalla  capsula  renale,  nei  punti  in  cui  dei  setti 
connetti  vali  penetrano  nell'interuo  del  parenchima.  Spesso 
nello  stesso  caso,  proviene  da  due  o  più  di  tali  origini  con- 
temporaneamente, per  l'associazione  delle  condizioni  che  ne 
eccitano  la  produzione. 

Il  modo  di  diifondersi  del  tessuto  elastico  dal  punto  d'ori- 
gine al  parenchima,  è  diverso  secondo  la  diversa  provenienza. 
Cosi,  dalla  tunica  avventizia  delle  vene,  specialmente  di  quelle 
di  calibro  maggiore,  si  dipartono  delle  fibre  elastiche  che  pe- 
netrano nel  parenchima  circostante  e  vi  formano  un  reticolo 
assai  fitto  ma  sottile  in  mezzo  ai  tubuli,  abbracciando  questi 
con  le  loro  maglie,  oppure  si  dispongono  attorno  ai  glomeruli 
nel  modo  che  verrò  in  seguito  descrivendo. 

Quando  l'origine  è  arteriosa,  può  ancora  aversi  in  mi- 
nima parte  questo  modo  di  distribuzione,  ma  generalmente  la 
diffusione  degli  elementi  elastici  avviene  in  altro  modo.  Dalle 
arteriole  afferenti  le  fibre  elastiche  vanno  a  rivestire  i  glome- 
ruli air  esterno  della  capsula  del  Bowmann;  e  da  questa  poi  si 
staccano  le  fibre  che  formano  la  rete  intercanalicolare. 
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Le  fibre  provenienti  dalla  capsula  renale  si  internano  nel 
tessuto  renale  insieme  ai  fasci  collageni,  nei  punti  in  cui  i  setti 
connettivali  penetrano  nell'interno  del  parenchima,  e  vanno  a 
formare  un  rivestimento  ai  glomeruli  più  vicini  e  una  rete  a 
larghe  maglie  tra  i  tubuli  renali  circostanti. 

La  diffusione  del  tessuto  elastico  nel  parenchima  renale 
si  trova  esclusivamente  nella  corticale.  Nella  midollare,  non 
vidi  mai  la  più  piccola  formazione  elastica,  all' infuori  delle 
scarse  fibre  esistenti  arteriole  rette.  Non  ho  però  mai  esami- 
nato casi  di  cirrosi  renale  d'  origine  ascendente. 

Il  modo  di  disporsi  del  tessuto  elastico  intorno  ai  glome- 
ruli e  ai  tubuli  renali  è  uguale  in  tutti  i  casi. 

La  maggior  quantità  di  tessuto  elastico,  come  già  dissi, 
proviene  dalle  arterie;  perciò  mi  limiterò,  per  brevità,  a  de- 
scrivere la  graduale  produzione  e  successiva  diffusione  nel 
parenchima  renale  del  tessuto  in  questione,  in  un  caso  parti- 
colarmente dimostrativo  di  piccolo  rene  arteriosclerotico  gra- 
nuloso, che  ebbi  ad  osservare. 

Ad  un  certo  grado  dell'  arteriosclerosi  la  membrana  ela- 
stica del  vaso  si  presenta  sfaldata,  sia  da  un  solo  lato,  sia  in 
tato  (fig.  1  e  2)  cosicché  si  hanno  perfino  8-9  lamine  concen- 
triche, sinuose,  che  restringono  il  lume  vasale.  L' intima  è  in- 
spessita, o  da  un  solo  lato,  oppure  tutta  uniformemente;  e  con 
un  forte  ingrandimento  (meglio  con  l'obbiettivo  ad  immer- 
sione) si  vede  un  intreccio  di  fibre  elastiche  sottilissime,  scarse, 
e  con  disposizione  irregolare,  che  la  invadono  centripetamente. 
Nell'avventizia  si  nota  uno  strato  di  fibre  intimamente  ad- 
dossato alla  tunica  media,  assai  ingrossato,  e  che  ha  spesso 
l'aspetto  d'una  vera  membrana  elastica.  All'esterno  di  questo 
vi  è  la  porzione  più  periferica  dell'  avventizia,  nella  quale  le 
fibre  elastiche  sono  ingrossate  e  aumentate  quantitativamente. 
Da  questo  strato  si  dipartono  perifericamente  sottili  fibril- 
le, che  si  spingono  tra  i  tubuli  più  prossimi,  formando  una 
fine  rete  tra  le  cui  maglie  sono  racchiusi  i  tubuli  medesimi. 
Nelle  piccole  arterie  afferenti  si  notano  altri  fatti.  La  mem- 
brana elastica,  che  normalmente  scompare  poco  prima  che 
l'arteriola  penetri  nel  glomerulo,  in  questo  caso  invece  persi- 
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ste  fino  alla  terminazione  del  vaso,  e  talvolta  si  vede  fornita 
di  membrana  elastica  anche  Tarteriola  efferente.  Inoltre  la  tu- 
nica avventizia,  che  normalmente  viene  a  mancare  ancora 
prima  della  membrana  elastica,  nelle  lesioni  arterioscleroti- 
che,  viene  a  rivestire  l'arteriola  fino  al  suo  ingresso  nel  glome- 
rnlo.  A  questo  punto,  la  membrana  elastica  s'arresta  e  le 
fibrille  elastiche  dell'  avventizia,  invece  di  penetrare  (fig.  1  a) 
nel  glomerulo,  si  dispongo  do  in  modo  da  formare  un  guscio 
che  si  adatta  intorno  al  glomerulo,  immediatamente  all'esterno 
della  capsula  del  Botamann.  Mai  in  nessun  caso,  con  Tesser- 
vazione  la  più  accurata,  potei  vedere  alcun  elemento  elastico 
penetrare  nell'interno  del  glomerulo,  sia  insieme  col  vaso  af- 
ferente, sia  successivamente  dal  rivestimento  elastico  pericap- 
^ulare.  Sembra  che  la  capsula  del  Bowmann  costituisca  una 
barriera  insormontabile  pel  tessuto  elastico.  I  fatti  ora  de- 
scritti si  osservano  solo  quando  i  glomeruli  presentano  fatti 
di  .sclerosi.  Mi  accadde  parecchie  volte  di  vedere  l'arteriola  af- 
ferente, con  la  membrana  elastica  un  po'  inspessita,  entrare  in 
un  glomerulo,  e  se  questo  era  normale,  nessuna  formazione 
elastica  avanzarsi  per  circondarlo. 

Il  rivestimento  elastico,  periglomerulare,  dapprima  assai 
sottile,  a  poco  a  poco  si  inspessisce;  le  fibre  si  fanno  sempre 
più  grosse,  mentre  nello  stesso  tempo  il  glomerulo  va  sempre 
più  atrofizzandosi.  Quando  la  capsula  elastica  ha  raggiunto  un 
certo  spessore,  si  vede  che  la  sua  parte  più  interna  non  è  più 
regolarmente  circolare  come  prima,  ma  festonata,  alla  stessa 
guisa  della  membrana  (fig.  1  a)  elastica  fenestrata  delle  arte- 
rie. In  questo  periodo,  e  spesso  anche  prima,  la  capsula  del 
Bowmann  non  è  più  riconoscibile,  sia  perchè  venga  nascosta 
sotto  i  densi  fasci  elastici,  sia  (come  più  probabilmente  credo 
avvenga)  che  scompaia  per  atrofia.  I  fasci  elastici  però  riman- 
gono sempre  ben  delimitati  e  non  mandano  alcuna  dirama- 
zione nell'interno  del  glomerulo.  Nelle  sezioni,  il  rivestimento 
elastico  non  si  presenta  tutto  uniforme,  ma  appare  costituito 
da  due  strati:  l'uno  più  esterno,  di  maggior  spessore,  con  fibre 
che  vanno  sempre  più  assottigliandosi  verso  la  periferia;  l'al- 
tro, più  interno,  in  immediato  rapporto  con  la  capsula  del 
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Bowmann,  formato  da  elementi  tanto  grossi  e  tanto  fittamente 
intrecciati  che  rimasi  spesso  in  dubbio,  specialmente  facendo  le 
osservazioni  con  luce  obliqua,  se  non  si  trattasse  piuttosto 
d' una  lamina  elastica.  Il  più  delle  volte  questi  due  strati  sono 
ben  distinti  Tuno  dall'altro,  specialmente  in  uno  stadio  non 
molto  avanzato  di  sclerosi  ;  però  si  mandano  reciprocamente 
numerosi  filamenti  anastomotici;  talvolta  invece,  in  uno  stadio 
più  avanzato,  quando  l'anello  elastico  periglomerulare  è  molto 
spesso,  sono  confusi  insieme,  e  non  si  dist^inguono  che  per  la 
diversa  compattezza. 

Quando  la  sclerosi  del  glomerulo  è  completa  o  quasi, 
si  vedono  gli  elementi  elastici,  che  costituiscono  il  rivestimento 
periglomerulare,  farsi  più  pallidi,  diminuire  di  numero  e  di 
grossezza,  finché  scompaiono  del  tutto.  Si  vedono  allora  dei 
noduli  costituiti  da  tessuto  fibroso  denso  (facilmente  riconosci- 
bili per  glomeruli  sclerosati  per  la  particolare  disposizione 
concentrica  dei  fasci  fibrosi)  i  quali  sono  affatto  sprovvisti  alla 
loro  periferia  di  elementi  elastici,  oppure  mantengono  ancora 
qualche  scarsa  ed  esilissima  fibrilla,  debolmente  colorata. 

Dalla  tonaca  elastica  esterna  delle  arterìole,  e  sopra- 
tutto dalla  periferia  del  rivestimento  elastico  periglomerulare, 
quando  la  cirrosi  non  è  in  uno  stadio  avanzatissimo,  ma  i 
canalicoli  renali  e  i  glomeruli>  malgrado  il  connettivo  inva- 
dente, sono  ancora  funzionanti,  si  dipartono  delle  fibre  piut- 
tosto sottili,  le  quali  si  immettono  nel  parenchima  circo- 
stante e  formano  una  rete  intercanalicolare  racchiudente  i  tu- 
buli tra  le  proprie  maglie.  Talvolta  si  vede  un  tubulo  racchiuso 
da  una  sola  maglia,  talaltra  gli  elementi  elastici  formano  at- 
torno ad  ogni  canalicolo,  specialmente  se  un  po' dilatato,  un 
anello  ora  più,  ora  meno  spesso,  costituito  da  molte  fibre  va- 
riamente intrecciate  tra  loro.  Questo  fatto  si  osserva  solo  là 
dove  i  glomeruli  sono  numerosi  e  ricchi  di  rivestimento  ela- 
stico. Ma  dove  o  non  ci  sono  glomeruli,  o  questi  sono  com- 
pletamente sclerosati,  e  i  canalicoli  sono  o  strozzati  o  assai 
dilatati,  là  non  si  trova  affatto  tessuto  elastico. 

Il  Mdnikow  (22)  afferma  che  talvolta  il  tessuto  elastico 
penetra  nel  glomerulo  ed  occupa  i  capillari  glomerulari.  In- 
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fatti  aocade  abbastanza  sovente  di  vedere  nei  preparati  dei 
noduli  rotondengianti,  e  che  sono  snbito  interpetrati  per  glo- 
mernli,  l'interno  dei  quali  si  vede  occupato  da  tessuto  eia- 
stico.  Perchè  l'inganno  sia  completo,  si  riesce  talvolta  anche 
a  vedere  qualche  nucleo  tra  le  fibre.  Se  si  osservano  attenta- 
mente tali  noduli,  si  vede  che  i  nuclei,  ohe  eventualmente  vi  si 
trovano,  sono  in  un  piano  superiore  o  inferiore  a  quello  delle 
fibre  elastiche  e  con  un  esame  accurato  ci  si  persuade  con  fa- 
cilità che  si  tratta  di  glomeruli  sezionati  verso  uno  dei  poli  in 
modo  da  asportare  una  porzione  della  teca  elastica  periglome- 
rulare;  questa  forma  cosi  uno  scodellino  nel  quale  è  contenuta 
la  parte  del  glomerulo  compresa  nel  taglio. 

Concludendo,  nei  reni  arteriosclerotici  e  nei  piccoli  reni 
granulosi,  la  neoformazione  di  fibre  elastiche  proviene  dalle 
arterie:  nei  reni  cardiaci,  dalle  vene  e  dalia  capsula;  ricordo 
però  ancora  ohe  essa  si  ha  solo,  quando  la  cirrosi  renale  sia 
concomitante  con  alterazioni  croniche  dei  vasi. 


Cirrosi  epatica. 


Ebbi  occasione  di  studiare  7  casi  di  cirrosi  venosa  por- 
tale; 5  casi  di  cirrosi  venosa  da  stasi;  uno  di  cirrosi  venosa 
portale  e  da  stasi;  due  di  cirrosi  arteriosa  combinata  con 
leggiera  stasi,  e  infine  un  caso  di  cirrosi  sifilitica. 

In  tutti  questi  casi  potei  riscontrare  una  neoproduzione 
di  tessuto  elastico,  il  quale  non  solo  aumenta  là  dove  si  trova 
anche  normalmente  (spazi  portali,  pareti  delle  vene  portali, 
delle  arterie  e  dei  vasi  biliari,  capsula)  ma  si  estende  anche 
là  dove  normalmente  non  è  dimostrabile  (setti  interlobulari, 
spazi  intralobulari,  pareti  delle  vene  centrolobulari). 

La  maggior  produzione  elastica  si  ha  nelle  cirrosi  ve- 
nose portali,  nella  cirrosi  sifilitica  e  nella  cirrosi  arteriosa. 
Anche  nelle  cirrosi  venose  sovraepatiche  (centrolobulari)  si 
ha  una  produzione  di  tessuto  elastico;  questo  però  si  riscon- 
tra solo  in  piccola  quantità. 
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Anche  nelle  cirrosi  epatiche,  come  nelle  renali,  il  tessuto 
elastico  ripete  la  sua  origine  dalle  vene  portali,  dalle  arterie, 
dalle  vene  sovraepatiche  e  oentrolobulari,  dalla  capsula  e  dai 
vasi  biliari.  La  maggiore  produzione  si  ha  dalle  vene  portali, 
poi  dalle  arterie,  e  solo  in  piccolissima  quantità  dalle  vene 
centrolobulari. 

.  Anche  qui  però  come  nel  rene  è  necessaria  una  lesione 
cronica  vasale.  Nelle  cirrosi  venose  portali  e  nelle  cirrosi  ar- 
teriose, dapprima  si  ha  un  aumento  del  tessuto  elastico  negli 
spazi  portali.  Da  questi  poi  successivamente,  seguendo  i  setti 
connettivali,  il  nuovo  tessuto  si  spinge  negli  spazi  interlo- 
bulari,  e  finisce  col  circoscrivere  gli  acini  con  un  anello 
che  sempre  più  va  restringendosi,  mentre  nello  stesso  tempo 
l'acino  si  atrofizza  (fig.  3).  Da  ultimo  l'acino  scompare,  ed  il 
posto  da  esso  primitivamente  occupato  è  totalmente  invaso  da 
fasci  di  fibre  elastiche,  tra  i  quali  però  rimangono  delle  fes- 
sure nel  cui  interno  si  ritrovano  dei  grossi  nuclei  granulosi, 
circondati  da  un  sottile  straterello  di  protoplasma,  i  quali  non 
sono  altro  che  elementi  residuali  del  lobulo  preesistente. 

L'alterazione  delle  vene  portali  e  delle  arterie  avviene 
nello  stesso  modo  che  già  descrissi  nel  rene. 

L'intima  è  inspessita  e  invasa  da  finissime  fibrille  ela- 
stiche variamente  intrecciate.  In  un  caso  potei  vedere  una  vena 
portale  con  l'intima  molto  inspessita,  tanto  che  il  lume  va- 
saio era  ridotto  a  meno  della  metà  :  era  pur  sempre  intatto 
nella  sua  continuità  il  rivestimento  endoteliale. 

Talvolta  i  vasi  sono  talmente  alterati  che  sono  comple- 
tamente occlusi  e  quasi  punto  riconoscibili. 

La  direzione  delle  fibre  elastiche  è  prevalentemente  pa- 
rallela all'asse  dei  vasi  e  dei  canali  biliari. 

Tra  i  fasci  elastici  interlobulari  si  notano  numerosi  ca- 
nalicoli biliari  neoformati.  Questi,  quando  hanno  un  calibro 
assai  piccolo,  sono  sprovvisti  di  rivestimento  elastico.  A  mano 
a  mano  che  il  loro  calibro  aumenta,  si  forma  attorno  ad  essi 
una  rete  di  fibre,  che  dapprima  e  uniforme  e  solo  successiva- 
mente assume  la  disposizione  particolare  quale  si  osserva  nor- 
malmente e  che  già  descrissi  in  principio. 
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I  fasci  elastici  alla  periferia  dei  lobuli  sono  sempre  ben 
delimitati  e  difficilmente  si  notano  delle  fibre  che  penetrino 
nel  lobulo  circoscrivendo  le  singole  cellule.  Solo  negli  stadi 
più  avanzati  è  possibile  vedere  esilissime  fibre  elastiche  che 
dalla  periferia  del  lobulo  penetrano  tra  le  colonne  delle  cel- 
lule epatiche  (fig.  6)  seguendo  i  capillari.  È  raro  però  che 
formino  anelli  completi  airintomo  delle  singole  cellule. 

Negli  stadi  avanzati,  la  capsula  del  Olùaon  è  inspessita, 
e  si  distinguono  in  essa  due  strati  di  fibre.  L'uno,  più  esterno, 
è  costituito  da  fibre  di  varia  grossezza,  numerose  e  fittamente 
intrecciate  tra  loro.  Ai  disotto  di  questo  si  trova  un  altro 
istrato  elastico  costituito  da  fibre  di  grossezza  press'  a  poco 
uguale  (in  generale  sono  più  sottili  di  quelle  dello  strato 
esterno),  le  quali  hanno  un  decorso  più  regolare,  sono  meno 
intrecciate  tra  loro,  sono  più  o  meno  abbondanti  e  parallele 
alla  superficie  del  fegato.  Questo  secondo  strato  presenta  di- 
retta connessione  con  le  fibre  che  trovansi  nei  setti  interlo- 
bulari,  anzi  prende  origine  da  questi  e  a  poco  a  poco  si 
estende  sotto  la  capsula  propriamente  detta,  fino  ad  inter- 
porsi  fra  la  capsula  medesima  e  i  lobuli  che  primitivamente 
erano  in  diretto  contatto  con  questa.  Tra  i  due  strati  elastici, 
i  quali  in  principio  sono  l'uno  dall'altro  distinti,  si  stabili- 
scono successivamente  numerose  anastomosi. 

Nella  cirrosi  venosa»  sovraepatica  (centrolobulare  (fig.  4)), 
si  nota  un  sottile  anello  di  fibre  che  circonda  la  vena  centro- 
lobulare;  da  questo  si  irradiano  centrifugamente  delle  fibre 
che  vanno  a  formare  una  rete  intercellulare,  racchiudente  tra 
le  sue  maglie  le  singole  cellule  epatiche. 

'  La  formazione  elastica  è  sempre  scarsa  e  costituita  da 
elementi  assai  sottili,  talvolta  visibili  solo  con  l'obbiettivo  ad 
immersione  e  con  colorazioni  assai  intense. 

Nelle  cirrosi  miste,  portali  e  sovraepatiche,  non  potei  mai 
trovare  alcuna  connessione  tra  la  neoformazione  elastica  d'ori- 
gine centrolobulare  e  quella  d'origine  perilobulare. 

Nella  cirrosi  sifilitica  si  mette  in  evidenza  una  quantità 
onorine  di  tessuto  elastico,  là  dove  si  ha  la  retrazione  cica- 
triziale, tanto  da  vedersi  benissimo  già  ad  occhio  nudo.  Esso 
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8Ì  addensa  sopratutto  intorno  ai  canali  biliari,  anche  ai  mi- 
nori, e  intorno  alle  arterie.  Seguendo  la  via  segnata  dai  fasci 
connettivaliy  si  spinge  esso  pare  ad  accerchiare  ed  invadere 
i  singoli  acini  circostanti,  e  spesso  di  un  acino  non  rimane 
che  qualche  cellula  isolata  innicchiata  tra  i  fasci  elastici. 

La  rete  elastica  della  capsula  del  Olisson^  essa  pure  ispes- 
sita, si  distingue  assai  bene  dalla  neoformazione  sottostante. 
In  tutti  i  processi  cirrotici  che  potei  osservare,  qualunque  ne 
fosse  il  momento  determinante,  riscontrai  una  proliferazione 
maggiore  o  minore  di  tessuto  elasiiico  intorno  ai  vasi  biliari, 
sia  ai  preesistenti,  sia  a  quelli  di  nuova  formazione.  Maggiore 
era  la  produzione  nella  cirrosi  venosa  portale,  nelP arteriosa  e 
nella  sifilitica.  Minore  nella  cirrosi  venosa  da  stasi. 


Lo  Hohenemser  (8)  nel  breve  suo  lavoro  afferma  d' avere 
trovato  ohe  esiste  un  rapporto  causale  tra  la  variazione  di 
volume  dell'organo  cirrotico,  e  la  neoproduzione  di  tessuto 
elastico.  Cioè,  la  pressione  sanguigna  aumentata  per  la  mag- 
gior resistenza  che  incontra  il  sangue  a  circolare  nell'  organo 
cirrotico  (insieme  con  le  trazioni  che  questo  subisce  per  le 
briglie  fibrose  che  lo  uniscono  con  gli  organi  vicini)  sarebbe 
il  momento  eccitatore  di  tale  formazione.  Dice  d'aver  trovato 
un  aumento  del  tessuto  elastico  quando  l'aumento  del  con- 
nettivo era  accompagnato  da  retrazione  del  medesimo  e  quindi 
da  impiccolimento  dell'organo.  Inoltre,  afferma  di  non  avere 
mai  riscontrato  neoformazione  elastica  attorno  alle  vene  cen- 
trolobulari. 

A  parte  l'inesattezza  di  quest'ultima  afférmazione,  stadi 
fatto  che  l'aumento  di  pressione  che  nel  fegato  da  stasi  si  ha 
nelle  vene  sopraepatiche  e  quindi  nelle  centrolobulari,  è  ben 
maggiore  di  quello  che  può  aversi  nelle  diramazioni  portali 
e  nelle  arterie  epatiche  (rispettivamente  nelle  cirrosi  venose 
portali  e  nelle  cirrosi  arteriose  del  fegato),  ma  ciò  non  ostante 
la  produzione  di  tessuto    elastico    attorno  alle  vene  centrolo- 
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bulari  e  alle  ìnterlcbniari  nel  fegato  noce  moscata  duro  non  è 
mai  molto  notevole.  Inoltre,  spesso  potei  vedere  dei  piccoli  reni 
cirrotici  ridotti  perfino  alla  metà  e  anche  a  un  terzo  del  vo- 
lume normale,  senza  che  si  avesse  produzione  di  tessuto  ela- 
stico, oppure  con  produzione  assai  scarsa  ;  mentre  d'altra  parte 
in  altri  reni,  in  cui  la  cirrosi  era  meno  avanzata,  potei  tro- 
vare una  notevole  neoformazione  elastica. 

Per  sostenere  l'ipotesi  del  Hohenemser^  bisognerebbe  in 
ogni  caso  dimostrare  che  vi  ha  una  maggiore  proliferazione 
del  tessuto  in  questione  nelle  parti  degli  organi  cirrotici  che 
maggiormente  risentono  l'effetto  delle  trazioni  esercitate  dalle 
briglie  fibrose  adese  agli  organi  vicini,  ed  inoltre  che  tale 
neoformazione  può  aversi  anche  nei  casi  in  cui  si  hanno  tali 
briglie,  senza  che  esista  cirrosi  renale  o  epatica. 

» 
«      « 

Esponendo  il  riassunto  delle  osservazioni  fatte  nei  di- 
versi casi  di  fegato  e  di  rene  studiati,  dissi  che  nelle  diverse 
forme  di  cirrosi  renale  ed  epatica  può  aversi  una  produzione 
di  tessuto  elastico,  il  quale  s'aggiunge  a  quello  già  preesi- 
stente nell'organo  normale  (inspessendo  cioè  la  tunica  dei  vasi 
e  la  capsula)  e  invade  le  parti  del  parenchima  dove  prima 
non  esisteva.  Qaivi  dà  luogo  a  delle  formazioni  reticolari, 
a  degli  anelli,  a  rivestimenti  intorno  a  certe  parti  del  paren- 
chima, i  quali,  per  la  particolare  loro  disposizione,  si  direbbe 
avessero  uno  scopo  prefisso,  ben  determinato.  Tanto  più  poi 
si  rafferma  questo  sospetto,  perchò  si  osserva  che  questa  dif- 
fusione elastica  avviene  quando  il  tessuto  parenchimatoso  è 
ancora  funzionante;  e  che  appena  la  cirrosi  sia  progredita 
tanto  da  atrofizzare  il  tessuto  attivo,  anche  il  tessuto  elastico, 
che  l'aveva  invaso,  impallidisce  e  scompare. 

Questo  fatto  è  più  facilmente  dimostrabile  nel  rene  che 
nel  fegato,  perchè  si  sa  che  nel  rene  la  cirrosi  generalmente 
non  invade  in  modo  uniforme  tutto  l'organo,  ma  certe  parti 
prima  che  certe  altre,  cosicché  spesso  accanto  a  sezioni  renali 
completamente  o  quasi  atrofizzate,  se  ne  trovano  altre  solo  di 
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poco  alterate,  o  anche  quasi  normali.  Nel  fegato  invece  è  assai 
difficile  poter  osservare  uno  stadio  talmente  avanzato  da  aversi 
la  completa  trasformazione  del  tessuto  in  connettivo  fibroso 
denso,  perchè  essendo  le  lesioni  diffuse  in  modo  press' a  poco 
uniforme  a  tutto  l'organo,  si  comprende  come  questo  fatto  ricr 
Bca  assai  presto  incompatibile  con  la  vita. 

Anche  il  Marini  (13)  studiando  un  caso  di  splenomegalia 
afferma  che  «  i  follicoli  splenici  completamente  sclerosati 
vanno  incontro  a  fenomeni  di  involuzione  a  carico  tanto  del 
connettivo  che  delle  fibre  elastiche  >. 

Sorge  naturale  la  domanda:  dove  vanno  a  finire,  quali 
trasformazioni  subiscono  questi  elementi  allorché  perdono  la 
loro  affinità  per  l'orceina  e  in  genere  per  le  altre  sostanze 
coloranti  usate  nei  diversi  metodi  specifici  di  colorazione 
dell'elastina  ?  Il  Marini  afferma  che  l'elastina  si  trasforma  in 
elacina,  e  dice  d'aver  ottenuta  la  reazione  del  ferro. 

Malgrado  replicati  tentativi  sia  coi  metodi  rapidi  del 
ferrocianuro  di  potassio,  sia  coi  metodi  lenti  dello  Zalewski, 
non  potei  mai  ottenere  questa  reazione. 

Provai  inoltre  i  diversi  metodi  consigliati  deAVUnna  (27) 
per  la  colorazione  dell' elacina  ed  anche  questi  mi  diedero 
sempre  resultati  negativi.  Non  mi  credo  però  in  grado  di  in- 
firmare l'affermazione  del  Marini,  e  tanto  meno  di  ammettere 
che  l'elastina  nel  processo  regressivo  possa  passare  per  uno 
stadio  diverso  che  non  sia  l' elacina. 

Le  fibre  neoformate  si  distinguono  dalle  preesistenti  per 
diversi  caratteri.  Nei  punti  in  cui  è  possibile  fare  il  confronto 
tra  il  tessuto  elastico  preesistente  e  le  fibre  di  nuova  forma- 
zione, si  vede  che  queste  hanno  generalmente  un  decorso  lie- 
vemente ondulato,  più  regolare;  meno  facilmente  si  intrec- 
ciano tra  loro,  anzi,  specialmente  intorno  ai  vasi  sanguigni  e 
biliari  del  fegato,  decorrono  tra  loro  parallele  e  mandano 
poche  0  punte  ramificazioni.  In  genere  sono  anche  più  sottili 
delle  preesistenti,  però  si  colorano  altrettanto  bene  che  queste. 
Nello  strato  più  interno  dell'avventizia  delle  arterie  scleroti- 
che e  anche  nello  strato  più  interno  del  rivestimento  elastico 
periglomerulare  (fig.  2),  quando  le  lesioni  sono  piuttosto  avan- 
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zate  e  le  fibre  neoformate  sono  assai  numerose,  si  nota  che 
queste  fibre  elastiche  si  addossano  talmente  l'una  all'altra  da 
non  poterai  più  distinguere  i  singoli  elementi  e  da  dare 
l'aspetto  d'una  vera  membrana  simile  alla  membrana  elastica 
fenestrata  delle  arterie. 

Conolusioni. 

In    base   alle    osservazioni   fatte,   credo  di   potere   con- 
cludere : 

1.^  Nelle  cirrosi  renali  e  nelle  cirrosi  epatiche  può 
aversi  una  produzione  di  tessuto  elastico,  la  quale  aumenta  la 
quantità  del  tessuto  elastico  preesistente,  o  anche  si  spinge 
dóve  normalmente  non  ne  esiste. 

2.^  Il  tessuto  elastico  neoformato  ripete  la  sua  origine 
o  dai  vasi  arteriosi  o  dai  vasi  venosi  o  dai  canali  biliari  o 
anche  dalla  capsula  :  spesso  nello  stesso  caso  ha  due  o  più  di 
queste  origini  contemporaneamente,  per  l'associazione  delle 
condizioni  che  ne  eccitano  la  produzione. 

3.*^  La  maggior  produzione  si  ha  dalle  arterie  ;  dalle 
vene  la  produzione  non  è  molto  abbondante,  fatta  eccezione 
per  le  diramazioni  portali. 

4.^  La  quantità  del  tessuto  elastico  neoformato  e  in 
rapporto  diretto  col  grado  delle  lesioni  vasali. 

5.^  Non  v'è,  almeno  nel  rene,  un  rapporto  quantitativo 
tra  le  neoformazioni  connetti  vale  ed  elastica. 

6.°  La  produzione  del  tessuto  elastico  dipende  da  de- 
terminate condizioni  dei  vasi,  senza  delle  quali  non  può  aversi; 
cioè  è  necessario  un  processo  di  periflebite  e  endofiebite,  di 
periarterite  e  endoarterite  croniche  sclerotizzanti. 

7.^  I  processi  cronici  sclerotizzanti  dei  vasi,  mentre 
possono  determinare  un  aumento  del  tessuto  elastico  nella  tu- 
nica estema  e  nell'intima,  non  hanno  però  il  potere  di  dif- 
fonderlo nel  parenchima  circostante,  se  questo  non  è  alla  sua 
volta  sede  d'un  processo  cirrotico. 

8.^  Il  nuovo  tessuto  elastico  si  diffonde  al  parenchima 
solo  quando  questo,  quantunque  cirrotico,  è  ancora  funzionante. 
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9.^  Qaando  il  tessato  parenoLimale  è  completamente 
atrofizzato,  le  fibre  elastiche  che  ad  esso  si  erano  diffuse 
vanno  incontro  (almeno  nel  rene)  a  fenomeni  regressivi,  e 
non  reagiscono  più  ai  comuni  mezzi  di   colorazione  specifica. 
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Desorizlone  delle  figure 

FiauuA  1.  —  Rene  cirrotico,  a)  glomerulo  renale  col  rivestimento  di 
fibre  elastiche  completo.  —  a')  glomerulo  col  rivestimento  incompleto. 

—  6)  arteriole  renali  sclerosate  in  cui  è  manifesto  lo  sfaldamento 
della  membrana  elastica  (e).  —  d)  fibre  elastiche  che  partendo  dalla 
tunica  avventizia  delParteria  si  uniscono  con  quelle  periglomerulari 
e  racchiudono  nel  loro  decorso  alcuni  canalicoli  renali. 

Figura  2,  —  Rene  cirrotico.  —  a,  6)  arterie  renali  sclerosate.  —  e,  e',  e") 
glomeruli  renali  in  cui  si  vedono  i  diversi  gradi  di  formazione  del- 
l'anello elastico  periglomerulare.  —  d,  d')  canalicoli  renali  circon- 
dati da  sottili  anelli  di  fibre  elastiche. 

Figura  8.  —  Cirrosi  venosa  portale  in  stadio  alquanto  avanzato  (forte 
ingrandimento).  —  a)  fasci  di  fibre  elastiche  che  circondano  il  lobulo. 

—  ò)  canalicoli  biliari  neoformati. 

FiQURA  4.  —  Cirrosi  portale  :  sezione  perpendicolare  alla  superficie  del 
fegato.  -  a)  cassula  del  Glisson  con  forte  aumento  di  fibre.  —  b)  lo- 
buli epatici  circoscritti  da  larghi  anelli  di  fibre  elastiche  neo-for- 
mate (e).  —  d)  canalicoli  biliari  neoformati  racchiusi  in  anelli  di  fibre 
elastiche. 

Figura  5.  —  Cirrosi  venosa  portale  iniziale.  —  a)  ramo  della  vena  porta. 

—  b)  membrana  elastica  della  medesima.  —  e)  intima  inspessita  e 
con  neoformazione  di  fibre  elastiche.  —  d)  dutto  biliare  con  la  spe- 
ciale disposizione  delle  fibre  elastiche,  le  più  fini  nella  parte  interna, 
le  più  grosse  alla  periferia.  —  e)  canalicoli  biliari  neoformati.  — 
f)  fascio  di  fibre  elastiche  intralobulare. 
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CONTRIBUTO   ALLA   CONOSCEiNZA    DELLA   STRUTTURA 

DELLE  CAPSULE  SURRENALI  E  DELLE  ALTERAZIONI  CONSECUTIVE 

ALLE  INFEZIONI  SPERIMENTALI  ACUTE  E  CRONICHE. 


Ricerche  del  Dott.  F.  FEDERICI 
Assistente  della  Clinica  Medica  di  Firenze. 


Uno  degli  argomenti  che  oggigiorno  riceve  più  larga 
messe  d'indagini  e  certamente  quello  che  riguarda  la  fisio- 
patologia delle  capsule  surrenali.  Questi  organi,  la  di  cai  mi- 
steriosa funzione  aveva  di  già  colpita  la  mente  dei  più  anti- 
chi osservatori,  vanno  acquistando  importanza  grandissima 
nell'economia  animale  a  mano  a  mano  ohe  intorno  alla  loro 
intima  struttura  ed  al  loro  ufficio  si  raccolgono  dati  più  ampii 
e  più  precisi.  Attratto  anch'  io  dal  vivo  interesse  ohe  suscitano 
le  molteplici  quistioni  relative  all'argomento,  ho  cercato  di 
apportarvi  con  non  breve  serie  di  ricerche  un  modesto  con- 
tributo. 

Prima  di  riferire  i  dati  ottenuti  con  le  mie  ricerche  per- 
sonali, non  credo  sia  opera  al  tutto  disutile  il  riassumere  bre- 
vemente quanto  fino  ad  oggi  si  conosce  intorno  alle  capsule 
surrenali. 

1^.  Cenni  storici  sulle  antiche  vedute  principali.  —  Le  primo 
idee  intorno  ad  una  probabile  funzione  delle  capsule  sur* 
renali  risalgono  assai  in  antico.  O,  Bartolino  tratto  dal- 
l'aspetto   fluido    e   nereggiante    che  suole  assumere   nel   oa- 
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davere  la  sostanza  midollare  per  processi  di  rapida  decompo- 
sizione attribuiva  loro  la  secrezione  delV  atrabile  (e.  atrabi- 
liariae). 

Il  Senac  colpito  dal  loro  volume,  relativamente  alle  altre 
parti  del  corpo,  maggiore  nel  feto  che  nel!'  adulto  quello  del 
meconio.  Riolans  e  Riegels  dall'atmosfera  adiposa  nella  quale 
sogliono  essere  avvolte  dedussero  che  loro  ufficio  fosse  la  se- 
crezione del  grasso,  ed  il  Duveìmoijj  il  Detdievj  V  Hermann  am- 
misero che  in  esse  avvenisse  la  secrezione  di  una  sostanza 
analoga  all'  orina  considerandole  come  elementi  accessorii  del- 
l'apparato  uropoietico.  J.  F.  Mekel,  Cassati^  avevano  richia- 
mato r  attenzione  degli  studiosi  sulla  grossezza  speciale  delle 
capsule  surrenali  nei  negri  e  questo  fatto  reso  certo  da  os- 
servazioni ulteriori,  e  ohe  oggi  si  tende  a  mettere  in  rapporto 
con  la  maggior  quantità  di  pigmento  diffusa  nel  derma  del 
negro,  fu  allora  intimamente  legata  col  volume  pure  cospi- 
cuo degli  organi  genitali,  e  ciò  fece  pensare  ad  una  proba- 
bile relazione  fra  questi  organi  e  quelli  della  riproduzione, 
concetto  di  già  vagheggiato  dal  Valsalva  quando  scrisse  es- 
sere funzione  delle  capsule  surrenali  il  secernere  un  liquido 
atto  ad  allungare  lo  sperma. 

Il  Morgagni  le  metteva  in  rapporto  con  la  respirazione 
e  col  timo  e  di  poi  Heim  e  Naumann  ne  condivisero  V  opinione, 
e  finalmente  in  epoca  più  recente  Bergmann  concluse  che'  rap- 
presentavano dei  gangli  nervosi,  e  sostenne  che  la  loro  struttura 
era  simile  a  quella  del  midollo  spinale  e  dei  centri  cerebrali, 
e  più  avvicinandosi  a  concetti  moderni  che  esercitavano 
un'azione  sulla  funzione  del  sistema  gangliare,  che  le  loro 
due  sostanze  erano  in  qualche  guisa  piastre  galvaniche  che 
aumentavano  V  attività  di  cosi  fatto  sistema. 

Il  periodo  più  strettamente  legato  all'  indirizzo  scienti- 
fico moderno  s'inizia  alloraquando  si  cominciò  a  conoscere 
intimamente  la  struttura  delle  capsule  surrenali,  ed  a  fonda- 
mento dell'  ipotesi  sulla  loro  funzione  furono  presi  i  dati  tratti 
dall'  esperimento. 

2®.  Struttura  istologica  delle  capsule  surrenali.  —  Esporrò  in 
modo  succinto  i  dati  principali  sull'intima  struttura  di  que- 


DELLA   STRUTTURA   DELI^   CAPSULE   SURRENALI  421 

sti  organi  prendendo  a  base  della  descrizione  la  capsula  sur- 
renale quale  si  presenta  nei  mammiferi  ed  in  più  special 
modo  nella  cavia,  poiché  avendo  su  questo  animale  condotta 
la  maggior  parte  dell'  esperienze  ha  avuto  campo  di  certifi- 
care r  esattezza  dei  fatti  che  verrò  qui  esponendo. 

Nella  cavia  adunque  le  capsule  surrenali  contraggono 
stretti  rapporti  di  contiguità  con  i  reni  pur  essendone  ana- 
tomicamente e  funzionalmente  in  modo  completo  separate, 
poiché  infatti  mentre  appoggiano  con  la  loro  faccia  inferiore 
sul  polo  superiore  del  rene  nessun  vaso  sanguigno,  nessun 
nervo  è  a  comune  fra  questi  due  organi. 

Non  entrerò  in  particolare  descrizione  sui  caratteri  di 
forma  estema  e  di  posizione  limitandomi  ad  accennare  come 
la  capsula  di  destra  abbia  forma  più  schiacciata  e  minor 
volume  di  quella  di  sinistra,  fatto  questo  da  attribuirsi  alla 
pressione  esercitata  su  di  essa  dal  fegato. 

Se  attraverso  il  parenchima  dell'organo  si  conduce  un 
taglio  in  guisa  da  dividerlo  in  due  metà,  si  vede  allora  come 
la  capsula  surrenale  sia  costituita  da  due  sostanze  ben  diffe- 
renti fra  di  loro:  l'una  più  esterna  più  consistente  di  un  co- 
lorito giallo  ocra  caratteristico,  1'  altra  più  interna,  più  molle, 
meno  importante  per  volume  di  colorito  brunastro;  alla 
prima  si  è  dato  il  nome  di  sostanza  corticale  alla  seconda 
quello  di  sostanza  midollare. 

Osservando  al  microscopio  con  un  debole  ingrandimento 
una  sottile  sezione  trasversale  dell'  organo,  si  vede  come  la 
capsula  surrenale  è  tutta  quanta  ravvolta  da  una  membrana 
connetti  vale  piuttosto  spessa  dalla  quale  partono  dei  sepi- 
menti  che  approfondandosi  nella  sostanza  dell'  organo  lo  sud- 
dividono in  molteplici  logge,  e  lungo  tali  sepimenti  connettivali 
che  secondo  gli  studii  dello  StiUing  sarebbero  provvisti  di  fibre 
muscolari  lisce,  decorrono  i  vasi  ed  i  nervi.  G-li  spazi  deri- 
vanti da  tale  disposizione  e  che  sono  riempiti  da  cellule  as- 
sumono apparenze  diverse  nei  diversi  strati  dell'  organo. 

Nella  sostanza  corticale  il  Ootschauy  V Arnold  e  più  di  re- 
cente il  Guyesse  hanno  distinti  tre  strati  principali: 
1^  Lo  strato  glomerulare; 
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2^  Lo   strato  fascicolare,    suddiviso  a  sua  volta    nello 
strato  spongioso  ed  in  quello  fascicolato  propriamente  detto; 
3^  lo  strato  reticolare. 

Nel  primo  di  essi  le  cellule  sono  contenute  in  ispazi 
ovoidali  0  rotondeggianti,  aventi  V  apparenza  di  acini  ghian- 
dolari, anzi  da  taluni  autori  {Pfaneter  e  Manasse)  come  tali 
sarebbero  stati  considerati  affermando  essi  di  avervi  osser- 
vato tutto  airintorno  una  membrana  propria  e  nell'interno 
un  lume  centrale. 

Queste  cellule  misurano  (Oculare  4.  Obbiettivo  7  Koristka) 
nella  loro  altezza  dai  16-20  {i,  il  loro  protoplasma  è  costituito 
da  un  reticolo  assai  delicato  che  si  colora  assieme  col  nucleo 
piuttosto  voluminoso  assai  intensamente  con  V  eosina  e  V  ema- 
tossilina;  à  provvisto  di  granuli  e  spesso  sembra  contenere 
dei  vacuoli. 

Nello  strato  sottostante  fascicolare  o  tubolifero  i  cordoni 
cellulari  si  mantengono  in  linea  retta  con  direzione  dalle 
parti  più  esterne  a  quelle  centrali  dell'  organo  :  gli  elementi 
che  lo  costituiscono  si  mostrano  con  i  medesimi  caratteri  dei 
precedenti,  solamente  hanno  maggior  altezza  e  minor  lar- 
ghezza. 

Nello  strato  retiforme  i  sepimenti  connettivali  avendo 
direzioni  diverse  e  variamente  intrecciandosi  ed  anastomizzan- 
dosi  fra  di  loro,  formano  un  reticolo  a  maglie  piuttosto  ampie. 
Le  cellule  sono  voluminose,  poliedriche  con  un  grosso  nucleo 
molto  carico  di  cromatina,  il  protoplasma  è  assai  ricco  di 
granuli  e  di  vacuoli. 

Lo  stroma  della  sostanza  midollare  limita  degli  spazi 
piuttosto  ristretti  e  di  forma  rotondeggiante,  nelle  cui  maglie 
si  trovano  delle  cellule  pallide  a  forma  angolosa  o  ramificate 
munite  di  nucleo  e  di  nucleolo  ed  assomiglianti  nella  loro 
forma  a  cellule  nervose. 

Sotto  l'influenza  della  putrefazione  cadaverica  le  due  so- 
stanze, la  corticale  e  la  midollare,  si  distaccano  e  lasciano  fra 
di  loro  un  liquido  brunastro  contenente  sangue  e  grosse  cel- 
lule contenenti  grasso.  Oltre  i  caratteri  istologici  la  sostanza 
midollare  si  può  differenziare  da  quella  corticale  per  due  ca- 
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ratteri   istochimici,  la  reazione  dei  suoi   elementi   col  perclo- 
raro  di  ferro  e  con  i  sali  di  cromo. 

Per  i  sali  di  cromo  queste  cellule  presentano  una  spic- 
cata affinità,  tanto  che  vennero  anche  distinte  col  nome  di 
cellule  croma ffinii  esse  si  colorano  in  bruno  scuro  mentre  le 
cellule  corticali  non  assumono  colorazione  di  sorta. 

Gol  percloruro  di  ferro,  come  per  primo  fece  notare  il 
Vulpian^  esse  assumono  una  tinta  verdastra. 

Un  altro  punto  che  merita  di  esser  messo  in  luce  e  che 
è  proprio  delle  cellule  delle  capsule  surrenali  è  dato  dalla  pre- 
senza di  un  pigmento  talvolta  bruno  scuro,  tal' altra  giallìc- 
cio depositato  sotto  forma  di  zolle  o  più  spesso  di  granuli 
rotondi  nel  protoplasma  cellulare.  Questi  grauuli  possono  es- 
sere cosi  numerosi  da  occupare  quasi  per  intero  il  corpo  cel- 
lulare e  nascondere  il  nucleo:  essi  si  trovano  quasi  esclusi- 
vamente nelle  cellule  che  costituiscono  lo  strato  reticolare 
della  sostanza  corticale. 

In  essa  oltre  a  quelli  di  pigmento,  esistono  granuli  di 
altra  natura  poco  numerosi  invero,  ma  molto  importanti  dal 
punto  di  vista  della  funzione  secretiva  delle  capsule  surrenali. 
Ultgren  ed  Anderson  che  si  sono  a  fondo  occupati  del- 
l'argomento, osservarono  nelle  cellule  dello  stato  reticolare  ed 
anche  all'interno  dei  vasi  delle  granulazioni  insolubili  nello 
etere  nel  cloroformio,  senza  però  trovare  speciali  rapporti  fra 
la  loro  maggiore  o  minore  quantità  e  lo  stato  di  attività  o 
di  riposo  dell'organismo. 

Il  Ouyesae  nelle  capsule  surrenali  di  animali  gestanti  e 
dietro  iniezioni  di  pilocarpina  ha  trovato  dei  corpi  rotondeg- 
gianti che  intensamente  si  tingono  con  l' ematossilina  ferrica, 
corpi  perciò  da  lui  chiamati  siderofili:  ad  essi  egli  darebbe 
il  valore  di  sostanze  secretive.  In  un  suo  recente  lavoro  il 
Foà  dietro  1'  azione  di  sostanze  stimolanti  avrebbe  osservato 
nelle  cellule  corticali  la  formazione  di  vacuoli  assai  più  grossi 
dell'  ordinario  e  nell'  interno  di  essi  dei  granuli  piuttosto  volu- 
minosi e  che,  come  già  aveva  notato  il  OuyessBj  si  tingono  in 
rosa  con  l'eosina. 

Ancora  più  di  recente  il  Tiberti  adoperando  il  metodo  del 
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Galeotti  e  riuscito  negli  aufibii  a  metter  chiaramente  in  luce 
la  presenza  di  granuli  i  quali  si  presentano  con  le  mede- 
sime apparenze  di  quelli  studiati  da  Oaleotti  e  Trambusti  in 
cellule  di  organi  ghiandolari. 

Ma  per  quanto  scrupolosamente  si  segua  il  metodo  del 
Galeotti  nei  suoi  minuti  particolari,  non  si  riesce  a  dimostrare 
nei  mammiferi  la  presenza  di  questi  speciali  granuli  altro  che 
qualche  rarissima  volta  ed  anche  allora  in  modo  così  scarso 
ed  incompleto  da  riuscir  la  prova  tutt'  altro  che  esauriente. 

3^.  Di  alcuni  caratteri  del  grasso  contenuto  nelle  cellule  delle 
capsule  surrenali.  —  Ricerclie  per  sonali,  —  Un'  altra  sostanza  ohe 
si  trova  largamente  diffusa  negli  elementi  della  capsula  sur- 
renale in  ispecie  della  cavia  è  rappresentata  dal  grasso,  e  già 
da  un  esame  macroscopico  si  resta  colpiti  dalla  quantità  ve- 
ramente grande  di  esso  che  vi  si  accumula,  quantità  cosi 
rilevante  da  donar  loro  quel  colorito  giallo  ocra  caratteristico. 

Air  esame  microscopico  di  pezzi  trattati  col  liquido  del 
Flemming  o  dell'  Hermann  con  reattivi  capaci  cioè  di  fissare 
la  sostanza  grassa,  questa  si  mostra  più  specialmente  raccolta 
nella  zona  glomerulare  della  sostanza  corticale  sotto  forma 
di  gocce  di  media  grossezza  meno  assai  nello  strato  retiforme 
quasi  affatto  nella  midollare. 

A  primo  colpo  però  impressiona  il  disaccordo  fra  le  ap- 
parenze microscopiche  e  quelle  macroscopiche^  poiché  da  que- 
ste si  era  indotti  a  credere  che  grasso  in  assai  maggior  quan- 
tità dovesse  contenersi  nell'  interno  delle  cellule.  Occupandomi 
di  tale  argomento  pensai  che  questo  grasso  nelle  manipola- 
zioni necessarie  ad  una  buona  fissazione  e  colorazione  abban- 
donasse le  cellule  con  assai  maggior  facilità  di  quanto  suole 
avvenire  del  grasso  contenuto  in  altri  organi  e  che  per  stu- 
diarlo nel  modo  più  esatto  possibile  fosse  necessario  eliminare 
questa  causa  di  errore. 

Bisolsi  quindi  di  ridurre  al  minimo  tutti  i  passaggi  attra- 
verso a  liquidi  solventi  ed  ecco  in  qual  modo  procedevo. 

Le  capsule  surrenali  tolte  dall'animale  immediatamente 
dopo  ucciso  venivano  aperte  per  metà  e  lavate  abbondante- 
mente, dipoi  con  la  punta  d' un  bistouri  raschiavo  una  piccola 
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particella  di  sostanza  corticale  e  midollare  che  veniva  accu- 
ratamente distesa  sopra  un  vetrino  copri-oggetti  ;  la  fissazione 
era  fatta  nel  liquido  deWIIermann  o  del  Flemming  o  più  spesso 
in  una  soluzione  di  acido  osmico  all'  1  %  dipoi  lavavo  in 
acqua  distillata  e  lasciandoli  essicare  all'aria  montavo  in  gli- 
cerina per  Tesarne  microscopico.  Allora  il  grasso  compare  in 
quantità  veramente  straordinaria  più  nelle  cellule  della  so- 
stanza corticale,  ma  pure  as:>ai  abbondante  in  quella  delle 
midollari.  Esso  si  trova  sotto  forma  di  granuli  finissimi  dif- 
fuso in  tutto  il  protoplasma  cellulare  ed  in  mezzo  a  tali  gra- 
nuli delle  goccie  di  grossezza  maggiore,  alcune  assai  cospicue 
derivanti  dalla  fusione  di  molte  minori  più  specialmente  rac- 
colte verso  la  periferia  del  corpo  cellulare.  Nel  nucleo  più 
spesso  nulla,  ma  in  non  pochi  casi  una  o  due  gocciole  piut- 
tosto voluminose  ed  a  posizione  eccentrica.  Questo  grasso 
adunque  si  caratterizza  per  la  grande  facilità  con  la  quale 
anche  dopo  la  fissazione  in  acido  osmico  abbandona  la  cel- 
lula non  appena  sia  messo  in  contatto  con  sostanze  capaci 
di  discioglierlo. 

Dicemmo  come  già  era  stata  osservata  ed  interpretata 
come  dovuta  a  vacuoli  lasciati  da  una  secrezione  liquida  (Foà) 
l'apparenza  spugnosa  con  la  quale  si  presentano  i  preparati 
ottenuti  da  pezzi  sottoposti  ai  soliti  mezzi  di  fissazione  e 
di  colorazione.  Orbene  tali  vacuoli,  a  mio  modo  di  vedere, 
nuli'  altro  significano  che  le  cellette  entro  le  quali  si  trovava 
raccolto  il  grasso  disoiolto  e  trasportato  dai  diversi  reagenti. 

Infatti  se  i  vetrini  fissati  ad  esempio  nel  Flemming^  si 
sottopongono  ad  un  processo  qualunque  di  colorazione  con 
relativo  passaggio  attraverso  gli  alcool  e  lo  xilolo  eppoi  ven- 
gono montati,  si  osservano  le  cellule  trasformate  in  vari  cri- 
velli da  una  quantità  straordinaria  di  fori,  di  volume  assai 
vario,  alcuni  minutissimi,  altri  grossi  cosi  da  raggiungere  le 
dimensioni  di  un  corpuscolo  rosso  (Oculare  4.  Obbiet.  7*  Ko- 
ristka)  di  forma  nettamente  rotonda  e  corrispondenti  alle 
scomparse  goccio  di  grasso. 

Questa  apparenza  speciale  assunta  da  una  cellula  distesa 
fò  fissata  su  un  vetrino  ed  aderente   quindi  ad  esso  in  modo 
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da  impedirne  ogni  deformazione  si  modifica,  ed  è  facile  il 
comprenderlo  quando  il  fatto  avvenga  in  un  pezzo  intero  di 
tessuto  dal  quale  se  ne  sottrae  rapidamente  una  parte  e  si 
sottopone  dipoi  ad  agenti  quali  V  alcool  ed  il  calore  capaci 
di  raggrinzarlo  e  di  coartarlo;  in  questo  modo  si  genera 
l'apparenza  spugnosa  che  talvolta  è  cosi  spiccata  da  sem- 
brare caratteristica  delle  cellule  capsulari.  Non  tutte  le  cel- 
lule però  abbandonano  con  uguale  facilità  il  grasso:  quelle 
dello  strato  corticale  più  esterno  si  mostrano  più  tenaci  nel 
conservarlo,  mentre  quelle  midollari  sono  al  contrario  le  meno 
resistenti  e  questo  avviene  anche  in  pezzi  assai  piccoli  dove 
perciò  il  fissatore  ha  potuto  con  uguale  intensità  agire  in  ogni 
parte  del  tessuto. 

Da  tutto  quanto  si  è  detto  si  comprende  come  il  metodo 
del  GaleoUi  per  lo  studio  della  secrezione  granulare  nelle  cap- 
sule surrenali  dei  mammiferi  possa  presentare  delle  gravi 
difficoltà  dovute  alla  presenza  del  grasso  che  può  mascherare 
completamente  resistenza  dei  granuli  se  lasciato  in  sito,  li 
può  trascinar  seco  se  disciolto.  Certo  in  via  di  analogia  con 
quanto  è  stato  chiaramente  dimostrato  per  gli  anfibii,  e  ba- 
sandosi anche  su  quello  che  in  alcuni  preparati  si  è  potuto 
vedere  per  i  mammiferi,  la  secrezione  delle  capsule  surrenali 
io  credo  che  si  debba,  se  non  in  totalità,  'almeno  in  parte 
effettuare  in  forma  granulare. 

Un  altro  problema  che  si  affaccia  alla  mente  sarebbe  di 
interessante  soluzione,  cioè  il  seguente  :  Qual'  è  l' ufficio  di 
questo  grasso  che  si  trova  raccolto  in  cosi  grande  quantità 
nel  protoplasma  cellulare  non  solo,  ma  anche  talvolta  nel 
nucleo;  è  esso  un  grasso  dovuto  a  processi  di  infiltrazione 
adiposa  o  si  genera  nel  seno  stesso  del  protoplasma  cellulare? 

Ed  innanzi  tutto  le  apparenze  microscopiche,  quantunque 
ad  esse  non  vada  dato  che  un  valore  relativo,  non  depongono 
in  favore  dell*  ipotesi  che  il  grasso  derivi  da  altre  parti  del- 
l' economia  e  che  nelle  cellule  delle  capsule  surrenali  venga 
dipoi  depositato.  Se  alla  periferia  delle  cellule  si  riscontrano 
delle  gocce  adipose  cospicue,  il  fondo  è  però  ripieno  di  granali 
minutissimi  ed  è  sicuramente  dalla  confluenza  di  questi  che  si 
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originano  le  gocce  maggiori  ;  inoltre  il  fatto  stesso  del  ritro- 
varsi goccioline  piccolissime  accanto  a  gocce  assai  più  grandi 
depongono  contro  ad  una  tale  sapposizione. 

Ma  per  raggiungere  un  maggior  grado  di  certezza  ho 
anche  ricorso  al  metodo  recentemente  suggerito  dal  Linde- 
mann. 

Tale  metodo  si  basa  sulla  proprietà  dei  grassi  messa  in 
luce  dal  Daddi,  di  colorirsi  intensamente  ed  in  modo  stabile 
con  rosso  Sudan. 

Ad  alcune  cavie  mantenute  per  un  certo  tempo  con  una 
nutrizione  deficiente,  tale  cioè  da  indurre  in  esse  un  notevole 
dimagrimento,  ho  seguitato  per  parecchi  giorni  a  sommini* 
strare  del  grasso  tinto  col  rosso  Sudan:  è  evidente  che  in 
quegli  organi  nei  quali  il  grasso  si  deposita  per  processi  di 
infiltrazione  esso  apparirà  colorato,  non  si  mostrerà  tale  dove 
invece  si  genera  per  metamorfosi  delle  sostanze  albuminoidi 
esistenti  nel  protoplasma  cellulare. 

Orbene  nessuna  goccia  adiposa  apparve  colorata  neir  in- 
terno delle  cellule  capsulari. 

Un  altro  fatto  ancora  dà  particolare  interesse  al  grasso 
contenuto  nelle  capsule  surrenali  ed  è  lo  speciale  modo  di 
comportarsi  di  esso  durante  V  inanizione. 

A  tale  proposito  istituii  una  serie  di  ricerche  che  mi 
hanno  portato  a  resultati  pressoché  concordi. 

Due  cavie  del  medesimo  peso  e  della  medesima  età  ve- 
nivano differentemente  alimentate  :  una  era  in  modo  abbon- 
dante nutrita,  all'altra  si  diminuiva  gradatamente  il  vitto 
fino  al  punto  da  lasciarla  morire  d' inanizione  dopo  un  pe- 
riodo variante  dai  quindici  ai  venti  giorni,  cosicché  veniva  a 
morte  in  uno  stato  di  estremo  dimagramento.  Sacrificato  an- 
che l'animale  controllo  e  fatto  di  entrambi  preparati  con  la 
sostanza  corticale  e  la  midollare  nel  modo  che  ho  già  nel 
principio  esposto,  non  fu  possibile  dimostrare  manifesta  dif- 
ferenza nella  quantità  del  grasso  contenuto  nell' interno  delle 
cellule,  quantunque  nell'  animale  ucciso  per  inanizione  fosse 
l'adipe  quasi  totalmente  scomparso  da  ogni  altra  parte  del- 
l'economia. 
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Uguali  resultati  si  ottennero  prendendo  animali  nel  pe- 
riodo di  veglia  ed  in  periodo  di  letargo:  le  capsule  surrenali 
di  pipistrelli,  di  ghiri  in  cosi  differenti  stadii  di  vita  si  mo- 
strano ugualmente  rioche  di  goccioline  adipose. 

Riassumendo  quanto  fin  qui'son  venuto  esponendo,  que- 
sto grasso  mentre  presenta  in  genere  le  reazioni  chimiche  e 
le  proprietà  ottiche  dell'  adipe  se  ne  discosta  per  i  seguenti 
caratteri: 

1^  per  la  facilità  grande  con  la  quale  si  lascia  dopo  con- 
veniente fissaggio  disciogliere  abbandonando  in  totalità  quasi 
per  le  cellule  midollari,  in  massima  parte  per  quelle  corticali 
il  protoplasma  ove  prima  trovavasi  racchiuso; 

2^  per  la  nessuna  influenza  sulla  sua  quantità  esercitata 
dall'inanizione,  sia  sperimentale,  sia  fisiologica  nel  periodo 
del  letargo  in  animali  ibernanti. 

Questi  fatti  unitamente  all'altro  della  presenza  sua  co- 
stante in  abbondanza  in  tutti  gli  animali,  dell»  sua  origine 
endocellulare  fanno  pensare  che  più  alto  sia  l'ufficio  di  questa 
sostanza  che  non  quello  di  servire  da  materiale  di  riserva:  non 
è  improbabile  il  ritenere  ohe  esso  si  leghi  alla  funzione  secre- 
tiva di  questi  organi  di  cui  forse  non  ne  è  che  una  delle  ma- 
nifestazioni. 

4°.  I  vasi  sanguigni^  i  nervi  e  i  linfatici  della  capsula  surre- 
nale. —  Per  completare  lo  studio  istologico  della  capsula  sur- 
renale rimangono  a  dire  poche  parole  sopra  i  suoi  vasi  san- 
guigni ed  i  suoi  nervi. 

I  vasi  sanguigni  assai  numerosi  provenienti  d&U*  arterie 
diaframmatiche,  dalla  celiaca  e  dalle  renali  formano  un  plesso 
sopra  la  capsula,  penetrano  nella  sostanza  corticale  ove  se« 
guono  i  sopimenti  connettivali  in  modo  da  formare  con  essi 
delle  vere  e  proprie  reti  intorno  ai  vari  aggruppamenti  cel- 
lulari: nella  sostanza  midollare  i  capillari  in  cui  si  sono  ri- 
soluti i  vasi  han  maggior  calibro  e  formano  una  rete  a  ma- 
glie più  serrate.  Le  vene  seguono  il  medesimo  tragitto  delle 
arterie  e  nella  midollare  formano  dei  larghi  seni,  le  cui  pareti 
a  seconda  delle  ricerche  di  StUlingj  Grandry^  Ouamieri  e  Magni 
sarebbero  munite  di  fibre  muscolari  lisce. 
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I  liutatici,  studiati  principalmente  dallo  StiUing  seguono 
il  tragitto  dei  vasi. 

I  nervi  molto  importanti  per  il  loro  numero  ed  il  loro  vo- 
lume vengono  dal  ganglio  semilanare  del  plesso  renale.  Sono 
cosi  numerosi  cbe  in  una  sola  capsula  KoUiker  ha  contato  33 
piccole  branche  nervose  aventi  ciascuna  da  0"*°*.  26,  —  0"™.  6  di 
larghezza.  Questi  nervi  sono  accompagnati  da  gangli  nervosi 
ohe  occupano  la  sostanza  midollare  —  in  essa  i  rami  nervosi 
terminali  formerebbero  una  ricchissima  rete  di  cui  le  arboriz- 
zazioni  terminali  si  metterebbero  in  contatto  degli  elementi 
cellulari  a  mezzo  di  fibre  varicose  {Dogiel-Fusari),  È  interes- 
sante il  notare  come  da  varii  autori  {Pensa^  Virchow^  Holm) 
nell'interno  di  alcune  cellule  midollari  sia  stato  osservato  un 
finissimo  reticolo  che  ha  le  medesime  apparenze  di  quello  da 
Golgi  descritto  nell'interno  delle  cellule  nervose:  tali  cellule 
provviste  di  reticolo,  non  sarebbero  però  ugualmente  frequenti 
in  tutti  gli  animali:  nell'uomo  ad  esempio  esse  sarebbero 
scarsissime. 

5".  Origine  embriologica  delle  capsule  surrenali.  —  Tale  essendo 
la  struttura  anatomica  di  questi  due  organi  quale  ne  è  la  loro 
origine  embriologica? 

Oggigiorno  la  maggior  parte  degli  autori  è  concorde  nel- 
l'assegnare  una  origine  differente  alla  sostanza  corticale  ed 
alla  sostanza  midollare,  ad  eccezione  dell'  Aichel  e  del  Va- 
lenti i  quali  sostengono  derivare  entrambi  dal  rene  primitivo. 
Astraendo  da  essi  ripeto  che  gli  altri  ammettono  per  la  sostanza 
corticale  l'origine  dal  celoma  primitivo,  per  quella  midollare 
dall'abbozzo  del  gran  simpatico:  in  alcuni  pesci  sembrerebbe 
prendervi  parte  anche  il  tratto  posteriore  del  canale  di  Wollf. 
Quest'opinione  si  basa  sopra  dati  di  fatto  d'indiscutibile  va- 
lore. Ed  in  primo  luogo  va  presa  in  considerazione  la  strut- 
tura istologica  di  queste  due  sostanze  così  profondamente 
differenti  fi:a  di  loro,  avendo  le  cellule  della  corteccia  tutte 
le  apparenze  di  cellule  epiteliali,  quelle  della  parte  midollare 
avvicinandosi  assai  per  la  loro  struttura  alle  cellule  nervose. 
Inoltre  le  reazioni  chimiche  presentate  da  queste  in  presenza 
del  percloruro   di  ferro  e  dei  sali  di  cromo   le  fanno   netta- 
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mente  distinguere.  Che  se  fosse  vero  quanto  afferma  VAichelj 
l'origine  cioè  dell'intera  capsula  surrenale  dal  rene  primitivo, 
male  si  spiegherebbe  la  presenza  nel  ganglio  carotideo  al 
collo  di  celiale  oromoaffini  come  ha  dimostrato  lo  Stilling. 

L' ipotesi  della  duplice  origine  delle  capsule  surrenali 
trova  sostegno  nelle  ricerche  di  O.  Vasaale  e  di  A.  Zanfro- 
gnini  i  quali  appoggiandosi  sopra  studii  recenti  intorno  agli 
effetti  prodotti  sugli  animali  dallo  svuotamento  della  parte 
midollare  delle  capsule  soprarenali,  avrebbero  trovato  che 
esso  ha  per  effetto  la  morte  dell'animale  con  gli  stessi  sin- 
tomi acuti  che  si  hanno  dopo  l' asportazione  totale  della 
capsula  soprarenale.  Ciò  e  nuovo  e  starebbe  a  dimostrare 
un'  azione  specifica  della  parte  midollare  la  cui  funzione  si 
mostra  perfettamente  indipendente  da  quella  della  corticale, 
il  medesimo  si  avvera  facendo  separatamente  gli  eHtratti  delle 
due  sostanze:  mentre  quello  della  midollare  agisce  sugli  ani- 
mali provocando  fenomeni  intensi  e  costanti  di  cui  avremo 
luogo  di  parlare  più  a  lungo  in  seguito,  quello  della  corticale 
si  mostra  pressoché  inattivo. 

E  di  pia  dando  uno  sguardo  all'anatomia  comparata,  noi 
troviamo  degli  organi  che  per  la  loro  struttura  istologica 
sono  perfettamente  eguali  alle  due  parti  delle  capsule  surre- 
nali e  che  sono  completamente  separati  fra  di  loro. 

Nei  selacidi  si  distinguono  due  corpi,  Tinterrenale  ed  il 
surrenale  di  Balfour:  orbene  il  primo  corrisponde  per  i  suoi 
caratteri  istologici  alla  sostanza  corticale  il  secondo  a  quella 
midollare.  A  sussidio  della  verità  di  ciò  stanno  le  prove  fisio- 
logiche fatte  da  Swale  Vincent,  il  quale  iniettando  estratto  di 
surrenale  avrebbe  avuto  inalzamento  della  pressione  arteriosa 
analogamente  a  quanto  avviene  per  gli  estratti  della  sostanza 
midollare. 

Ma  v'ha  di  più.  Noi  fino  ad  ora  abbiamo  parlato  di  due 
capsule  surrenali  nei  mammiferi,  ma  se  realmente  due  sono 
le  capsule  surrenali  più  appariscenti  più  voluminose  in  mag- 
gior rapporto  di  contiguità  col  rene,  ciò  non  toglie  che  molto 
di  frequente  cosi  nell'  uomo  come  in  molti  mammiferi  più 
bassi  non  se  ne  trovino  delie  succenturiate  in  numero  ed  in 
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volume  assai  vario:  dalla  grossezza  d'una  capocchia  di  spillo 
a  quella  presentata  da  una  vera  capsula  surrenale  e  talvolta 
di  più:  da  una  o  poche  a  10  e  più. 

In  genere  esse  si  trovano  in  vicinanza  del  rene,  fra  i 
filetti  nervosi  del  gran  simpatico  che  s'intrecciano  a  formare 
il  plesso  solare,  aderenti  alle  pareti  della  vena  cava  ascen- 
dente, od  altra  volta  a  distanza  sparse  nel  peritoneo  od  in 
altra  parte  della  cavità  addominale. 

Orbene  ricercando  le  anomalie  presentate  da  tali  organi 
succenturiati,  si  è  visto  a  volte  che  invece  di  essere  composte 
da  sostanza  corticale  e  da  sostanza  midollare  insieme  alcune 
erano  esclusivamente  costituite  dall'una,  altre  dall'altra. 

Da  tutti  i  fatti  sopra  esposti  mi  sembra  emerga  chiaro  il 
concetto  di  una  duplice  indiscutibile  origine  delle  capsule  so- 
prarenali, epiteliale  per  la  corteccia  nervosa  per  la  sostanza 
midollare. 

6**.  Fisiopatologia  delle  capsule  surrenali»  —  I  primi  studii 
intorno  a  cosi  importante  argomento  può  dirsi  prendano  il  loro 
inizio  con  uno  scritto  del  Lobstein  (De  nervi  sympathici  kumani 
fabrica  et  morbis,  Paris,  1823),  ove  si  narra  la  storia  di  una  gio- 
vine di  25  anni  la  quale  andava  di  frequente  soggetta  ad 
accessi  epilettiformi  ed  alia  di  cui  autopsia  fu  casualmente  ri- 
scontrata una  degenerazione  tubercolare  delle  capsule  surre- 
nali ed  un  notevole  ispessimento  dei  nervi  che  vi  si  rendono. 

Queste  cognizioni  cosi  incerte  presero  forma  più  scienti- 
fica nel  1855  per  l'opera  geniale  di  un  medico  inglese,  VAd- 
disonj  il  quale  studiando  alcune  forme  d'anemia  giunse  a  sta- 
bilire una  speciale  entità  morbosa  la  quale  il  più  delle  volte 
trovava  il  suo  substrato  anatomico  in  una  lesione  delle  cap- 
sule surrenali 

Ma  allora  solamente  ebbe  nuovo  e  valido  impulso  l'argo- 
mento quando  dal  campo  puramente  clinico  ed  anatomo-pa- 
tologico  nel  quale  si  era  mantenuto,  discese  in  quello  speri- 
mentale aprendo  nuovi  orizzonti  alla  scienza. 

7**.  Prime  ricerche  sperimentali.  —  Il  Brown-Séquard  toglieva 
una  od  entrambe  le  capsule  in  diversi  animali  e  dipoi  accu- 
ratamente studiava  i  fenomeni  morbosi  ai   quali  questa  ope- 
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razione  dava  luogo  deducendone  le  speciali  funzioni  alle  quali 
le  capsule  sono  deputate.  Egli  trovò  che  negli  animali  semi- 
scapsulati  la  morte  se  non  è  la  conseguenza  necessaria  è  per 
lo  meno  quella  di  gran  lunga  più  frequente,  che  in  quelli 
bilateralmente  scapsulati  la  morte  segue  fatalmente  T  opera- 
zione in  un  tempo  medio  di  37  ore. 

Tali  resultati  non  furono  però  da  tutti  accettati:  in  una 
nota  indirizzata  all'Accademia  di  scienze  di  Parigi,  Philip- 
peaux,  concludeva  dalle  sue  esperienze  che  l'estirpazione  delle 
capsule  surrenali  non  portava  necessariamente  la  morte  degli 
animali:  egli  ne  avrebbe  visto  qualcuno,  fra  gli  altri  qualche 
topo  albino,  sopravvivere  all'operazione  senza  che  fosse  pos- 
sibile constatarne  la  minima  turba  permanente  o  passeggera 
nelle  funzioni:  era  da  ciò  condotto  a  considerare  questi  or- 
gani niente  più  essenziali  alla  vita  della  milza  e  del  corpo 
tiroide:  ugualmente  pensava  Martin-Magnan  ed  ITarley  si  spin- 
geva più  innanzi  inclinando  a  credere  del  tutto  sprovvista 
d'importanza  la  funzione  delle  capsule  surrenali,  avendo  visto 
sopravvivere  gli  animali  non  solo  sprovvisti  di  esse  ma  anche 
splenectomizzati.  Con  tale  opinione  accordarono  in  Italia  il 
Berruti  ed  il  Perosino, 

Ecco  a  quali  risultati  sarebbe  giunto  il  Brown-Sequard 
annotando  con  cura  l'influenza  dell'ablazione  delle  due  cap- 
sule surrenali  sulle  funzioni  della  vita  organica  e  della  vita 
normale. 

Gli  animali  da  esperimento  cadono  rapidamente  in  uno 
stato  d'indebolimento  notevolissimo,  che  è  ben  differente  da 
quello  in  cui  cadono  dopo  una  operazione  lunga  e  dolorosa, 
perciò  che  10  o  16  minuti  dopo  l'atto  operatorio  corrono  e 
camminano  come  prima  ma  dopo  una  o  due  ore  o  indeboliscono 
di  nuovo  e  questa  debolezza  aumenta  rapidamente  e  raggiunge 
il  massimo  un  quarto  d'ora  eventi  minuti  prima  della  morte: 
qualche  tempo  prima  che  essa  compaia,  si  ha  una  vera  para- 
lisi che  colpisce  dapprima  gli  arbi  posteriori  poi  gli  anteriori 
ed  in  fine  i  muscoli  respiratori.  La  sensibilità  in  genere  per- 
siste fino  a  quasi  l'ultimo  momento  ed  è  qualche  volta  esage- 
rata: solamente  una  mezz'ora  circa   prima  della  morte  suole 
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soomparire  nel  treno  po^^teriore  —  in  via  eccezionale  si  è  po- 
tata osservare  una  anestesia  completa.  Negli  ultimi  momenti 
di  vita  si  manifesterebbero  di  frequente  dei  fenomeni  convul- 
sivi. I  movimenti  respiratori  ed  i  battiti  del  cuore  presentano 
qualche  volta  una  rapida  e  notevole  diminuzione  soprag- 
giungendo una  specie  di  stato  sincopale:  altre  volte  in  un 
primo  periodo  sono  più  frequenti,  poi  diminuiscono  gradata- 
mente fino  alla  morte.  La  fame  scompare  o  per  lo  meno  gli 
animali  rifiutano  di  prendere  gli  alimenti  e  al  tempo  stesso 
la  digestione  sembra  completamente  arrestata:  la  sola  secre- 
zione urinaria  si  mantiene  normale  per  quantità  e  per  qua- 
lità. In  generale  la  temperatura  si  abbassa  e  specialmente 
durante  l'inverno  si  può  constatare  la  perdita  di  4  o  5  gradi. 

I  dati  sostenuti  dal  Broton-Séquard  hanno  trovato  dipoi 
piena  conferma  nelle  ricerche  di  altri  sperimentatori.  Hultgreii 
e  Anderson,  Abélous  e  Langlois,  nelle  cavie  e  nelle  rane  dopo 
una  serie  lunga  e  diligente  di  ricerche  concordarono  col 
Brown-Séquard  nell' asserire  che  la  morte  tiene  dietro  costan- 
temente ed  in  breve  tempo  all'  ablazione  bilaterale  delle  capsule 
surrenali:  in  quanto  all'estirpazione  di  una  sola  capsula  sia  la 
destra  o  la*sinistra  produce  sempre  disturbi  rilevanti,  ma  non 
la  morte  qualora  vi  sia  scrupolosamente  la  tecnica  opera- 
toria. 

&".  Ipotesi  intorno  al  meccanismo  della  morte  negli  animali 
scapsulati,  —  Tale  essendo  il  quadro  fenomenico  presentato  dagli 
animali  scapsulati  si  può  indurre  il  meccanismo  della  morte? 

II  Brown-Séquard  avendo  rilevato  nel  sangue  assai  di  fre* 
quente  la  presenza  in  copia  notevole  di  pigmento,  ad  esso  at- 
tribuisce la  causa  prossima  della  morte  la  quale  avverrebbe 
per  embolie  multiple  nel  dominio  dell'arterie  cerebrali.  Il  qua- 
dro clinico  presentato  dall'animale  fa  con  sicurezza  escludere 
una  tale  interpretazione. 

E  neppure  può  invocarsi  il  traumatismo  operatorio  come 
sostenevano  il  Gratiolet  ed  i  suoi  seguaci  dal  momento  che 
operazioni  intra-addominali  di  ugual  gravità  decorrono  com- 
patibilmente con  una  vita  lunga  e  sana  negli  animali;  eppoi 
se  la  morte  avvenisse  per  schok  dovuta  alla  lesione  dei  rami 
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nervosi  costituenti  il  plesso  solare  che  trovasi  in  intimo  rap- 
porto con  le  capsnle  surrenali,  sarebbe  una  morte  gnasi  istan- 
tanea 0  per  lo  meno  avverrebbe  pochissimo    tempo  dopo  su- 
bita l'operazione  con  un  progressivo  aggravarsi  dei  sintomi  & 
non  come  invece  accade,  gli  animali  si  rimetterebbero  per  un 
certo  tempo  per  poi  nuovamente  peggiorare  fino  alla  fine. 
Un  argomento  di  somma  importanza  nella   questione,  lo 
}  dato  H.  Crigtiani,  A.  Crùiiam,  i  quali   hanno  con  espe- 
3  dimostrato  che  un  piccolo  pezzetto  di  capsula  surrenale 
10  basta  a  mantenere   in  vita  purché  contenga  della  so- 
a  midollare, 

ìi  potrebbero  in  gran  parte  per  l'estirpazione  delle  capsule 
□ali  ripetere  gli  argomenti  che  furono  accampati  per 
attera  le  teorie  di  coloro  che  sostenevano,  la  cachessia 
apriva  essere  la  oonsegneuza  del  traumatismo  operatorio, 
j'invooare  a  causa  della  morte  una  peritonite  operatoria 
ussegnente  epatite,  come  taluni  hanno  fatto,  è  argomento 
lou  merita  nemmeno  di  essere  discusso.  Perciò  resta  as- 
o  e  dai  più  universalmente  riconosciuto  doversi  la  morte 
animali  attribuire  alla  soppressa  funzione  capsulare  di 
inque   natura  essa    sia,    ed   in   qualunque   limite  essa  si 

^  spiegazione  dei  oasi  nei  quali  l'animale  operato  si  sia 
stante    mantenuto    in    vita,    ammesso    che    la   scapsnla- 

sia  stata  completa,  si  può  con  molta  probabilità  io- 
e  la  presenza  di  altre  capsule  surrenali  euccenturiate, 
Dza  che,  come  abbiamo  già  veduto,  à  tutt'altro  che  rara 
sontrsrsi,  e  si  sa  che  tali  organi  sucoenturiati,  essendo 
u  d'ipertrofizzarsi  possono  al  tutto  od  in  massima  parte 
ire  alla  funzione  dell'organo  soppresso. 
!Tegli  animali  che  poi  soccombono,  la  sintomatologia  pre- 
ta  richiama  alla  mente  il  quadro  fenomenico  della  morte 
luraro:  dal  punto  di  vista  clinico  non  v'ha  dubbio  ohe 
o  letale  avvenga  da  paralisi  dei  centri  respiratori  e  cìr> 
Orio  per  grave  intossicazione. 
}°.  Teoria  deW  autointoBBicazìom, — Stabilito  per   consenso 

massima  parte  dei  ricercatori  che  la  morte  negli  animali 
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scapsalati  debba  riferirsi  alla  soppressa  funzione  di  questi 
organi,  essi  si  dovrebbero  allora  considerare  come  vera  e 
proprie  ghiandole  la  di  cui  secrezione  riversandosi  nel  san- 
gue costituisce  un  elemento  indispensabile  al  mantenersi 
della  vita. 

Vediamo  un  po'  più  da  vicino  quali  argomenti  militino 
in  favore  di  questa  teoria. 

La  costituzione  istologica  le  fa  per  struttura  assai  simili 
alle  ghiandole,  ed  il  Pettit  l'avrebbe  manifestamente  riscon- 
trata nelle  capsule  surrenali  dell'anguilla.  In  questo  animale 
i  tubuli  dello  strato  corticale  sarebbero  rivestiti  da  epitelio 
il  quale  a  poco  per  volta  distaccandosi  verrebbe  a  cadere  sul 
fondo  costituendo  cosi  la  secrezione,  la  quale  adunque  si  for- 
merebbe non  per  elaborazioni  speciali  delle  cellule,  ma  dal 
protoplasma  di  queste  direttamente  dopo  la  morte  di  esse.  A 
parte  questa  genesi  speciale  del  secreto  che  non  ha  avuto  da 
nessun  altro  autorevole  autore  conferma,  è  fuori  di  dubbio 
che  la  struttura  speciale  della  sostanza  corticale  abbia  nella 
capsula  surrenale  veramente  l'apparenza  ghiandolare. 

Altri  dati  ancora  sono  in  favore  di  questa  ipotesi.  Ad 
esempio  moltissimi  sperimentatori  ed  io  pure  ho  potuto  con- 
statare come  in  seguito  all'esportazione  di  una  capsula  sur- 
renale l'altra  s' ipertrofizza  rapidamente  e  tale  ipertrofia  non 
è  dovuta  ad  aumento  del  connettivo  ma  a  riproduzione  at- 
tiva cellulare,  come  ne  fanno  fede  le  moltissime  figure  di  ca* 
riooinesi  che  si  riscontrano  in  ispecie  nei  primi  quindici  giorni 
dopo  avvenuta  la  capsulazione.  Questa  ipertrofia,  come  ripe- 
tutament<e  ho  osservato,  avviene  più  specialmente  in  cor- 
rispondenza della  sostanza  corticale,  di  quella  cioè  in  cui 
maggiori  l'apparenze  ghiandolari,  cosicché  quando  essa  si  è 
completamente  costituita  la  parte  midollare  rappresenta  di 
fronte  all'intera  capsula  surrenale,  una  parte  assai  più  pic- 
cola di  quello  che  sia  realmente  in  via  fisiologica.  Di  più  gli 
animali  che  nel  principio  si  mostrano  sofferenti  e  notevolmente 
dimagrano  riacquistano  in  breve  tempo  tutti  gli  aspetti  della 
salute,  allorquando  tale  ipertrofia  sia  del  tutto  costituita.  Al- 
l'asportazione di  una  sola  capsula   in  genere  gli  animali  so- 
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pravviyonoy  ma  alcuni  muoiono  quasi  subito  dopo  l'operazione 
per  il  trauma  subito  altri  nella  prima  settimana  —  orbene 
alla  neoroscopia  di  questi  ultimi  ho  quasi  sempre  constatato 
che  mancava  del  tutto  o  si  era  solo  in  modo  insufficiente  svi- 
luppata questa  ipertrofia  compensatoria. 

Tale  fatto  è  in  accordo  perfetto  con  quanto  avviene  in 
altri  organi  ghiandolari:  cosi  ad  esempio  è  da  lungo  tempo 
conosciuto  che  l'esportazione  di  un  rene  determina  ipertrofia 
nell'  altro  che,  lavorando  in  più,  sopperisce  alla  diminuita 
superficie  funzionante,  sempre  che  le  condizioni  dell'orga- 
nismo siano  tali  da  permettere  questa  rigenerazione  del 
tessuto. 

Si  è  potuto  anche  provarò  che  certe  sostanze,  come  ad 
esempio  la  pilocarpina,  le  quali  hanno  azione  stimolante  sulle 
secrezioni  ghiandolari  in  genere,  determinano  ipertrofia  ed 
aumento  delle  figure  cariocinetiche  negli  elementi  cellulari 
delle  capsule  surrenali. 

Inoltre  la  loro  asportazione  secondo  alcuni  autori,  pro- 
voca nel  timo,  nella  milza  e  nella  tiroide,  un  certo  grado  di 
congestione  e  di  ingrossamento  quasiché  essi  in  certo  modo 
funzionassero  da  organi  vicari. 

Ho  già  detto  come  il  Foà  riferisce  d'aver  osservato  con 
l'iniezione  di  sostanze  eccitanti  la  comparsa  di  corpi  roton- 
deggianti tingibili  con  l' cosina;  ed  il  Ouyess  con  la  pilocarpina 
abbia  provocata  la  comparsa  di  corpi  tingibili  con  l'ematossi- 
lina  ferrica  e  come  i  suddetti  autori  sostengano  tali  fatti  come 
l'espressione  di  una  secrezione  solida. 

Di  più  il  Tibertì  nelle  rane  e  nelle  salamandre  ha  con- 
statato, usando  il  metodo  del  Galeotti^  una  secrezione  granu- 
lare in  tutto  simile  a  quanto  è  stato  {Trambusti  e  GcdeoUi) 
descritto  per  altri  organi  ghiandolari  e  nei  mammiferi  (cavie, 
conigli)  in  qualche  caso  l'abbiamo  insieme  intravista. 

Da  una  parte  adunque  struttura  e  modo  di  reagire  si- 
mile a  quello  d'altre  ghiandole,  dall'altra  modo  di  secrezione 
negli  anfibi  con  sicurezza  uguale,  nei  mammiferi  almeno  in 
parte,  presumibilmente  pure. 

Ma  quale  è  la  natura,  quale  l'ufficio  di  queste  sostanze 
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Beerete?  Uà  nuovo  indirizzo  preso  dalle  ricerche  doveva  al- 
meno in  parte  fornire  la  risposta. 

Quando  entrò  in  voga  T  organo-terapia  la  mente  dei  pa- 
tologi si  rivolse  allo  studio  degli  effetti  prodotti  sugli  animali 
da  iniezioni  di  estratto  di  capsule  surrenali,  estratto  che  si  ot- 
tiene con  grande  facilità  pestando  prima  le  capsule  surrenali 
eppoi  mettendole  in  infusione  a  freddo  in  una  determinata 
quantità  d'acqua  la  quale  evaporata  lascia  a  secco  un  resi- 
duo assai  attivo.  Tale  metodo  sembra  quello  che  fino  ad  oggi 
ha  dato  i  migliori  risultati. 

Intanto  convien  osservare  fin  dal  principio  che  gli  effetti 
determinati  dall'iniezione  di  estratti  di  capsule  surrenali  sono 
identici  qualunque  sia  l'animale  dal  quale  esse  provengono:  in 
ciò  havvi  qualcosa  di  generale  che  ci  spinge  a  considerare  que- 
sti organi  da  un  punto  di  vista  più  elevato. 

Ecco  adunque  gli  effetti  che  determina  l' inoculazione  di 
esso  estratto  al  disotto  della  pelle:  gli  animali  cominciano  a 
presentare  segni  manifesti  di  debolezza  generale,  con  respiro 
superficiale  che  va  a  mano  a  mano  accelerandosi.  All'  inde- 
bolimento tengono  dietro  fenomeni  paralitici  dapprima  nel 
treno  posteriore  dipoi  nell'anteriore:  la  dispnea  si  fa  accen- 
tuatissima,  insorgono  vomiti  emorragici  ed  in  un  lasso  di 
tempo  che  varia  a  seconda  della  dose  iniettata  e  della  ro- 
bustezza dell'  animale  esperimentato,  questi  a  poco  per  volta 
ripiglia  o  muore  con  i  sintomi  di  una  paralisi  cardiaca. 

Studii  più  accurati  sono  stati  rivolti  alle  modificazioni 
esercitate  sulla  pressione  sanguigna  e  sul  cuore.  Esperienze 
numerose  e  ripetute  in  animali  di  specie  differenti  hanno  in 
modo  costante  dimostrato  che  all'  iniezioni  sottocutanee  di 
estratto  surrenale  suole  immancabilmente  tener  dietro  un 
rialzo  notevole  della  pressione  sanguigna  —  tale  rialzo  è  però 
di  corta  durata:  dopo  un  periodo  di  pochi  minuti  1-3  la  pres- 
sione nuovamente  s'abbassa  per  discendere  al  disotto  del 
punto  al  quale  giungeva  all'  inizio  dell'  esperienza.  Se  alla 
prima  iniezione  se  ne  fa  seguire  una  seconda,  la  pressione 
nuovamente  in  modo  brusco  si  rialza  ma  non  però  al  punto 
raggiunto  la  prima  volta  e  ricade  poscia  rapidamente,  e  cosi 
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di  seguito  si  constata  che  ad  un  primo  periodo  di  rialzo  sem- 
pre minore  ne  tiene  dietro  immediatamente  o  quasi  un  altro 
di  depressione  notevole. 

Il  meccanismo  di  tale  rialzo  risiede  indubbiamente  nella 
costrizione  vasale  periferica  determinata  dall'estratto  cap- 
sulare. 

Tale  fatto  si  dimostra  con  la  massima  chiarezza  anche 
con  applicazioni  locali.  Dopo  poco  nel  punto  ove  agi  l'estratto 
appare  una  notevolissima  ischemia  e  solo  dopo  qualche  mi- 
nuto scompare  per  dar  luogo  ad  una  iperemia  di  natura 
paralitica.  Tale  fatto  è  oramai  accertato  non  solo  ma  di  tale 
proprietà  si  è  cercato  farne  uso  in  terapia  ed  oggi  giorno 
l'adrenalina,  la  paraganglina,  hanno  un  largo  campò  di  applica- 
zioni  pratiche. 

Sul  cuore  l'azione  è  del  pari  bene  manifesta.  Ad  un  pe- 
riodo primo  di  eretismo  cardiaco  ne  segue  un  altro  in  cui 
invece  i  battiti  si  fanno  a  mano  a  mano  più  lenti,  e  tale  fatto 
non  può  attribuirsi  ad  una  azione  sul  X^  paio  inquantochè 
si  verifica  anche  dopo  la  sezione  di  questo  nervo  ed  è  quindi 
giuocoforza  riferirlo  ad  una  azione  diretta  sull'apparato  ner- 
voso automatico  del  cuore  ossia  sopra  i  gangli  intracar- 
diaci. 

Altri  organi  parimenti  risentono  dell'azione  tossica  del- 
l' estratto  :  prescindendo  dalle  emorragie  che  di  frequente  si 
riscontrano  sulle  grandi  sierose,  nelle  muccose  e  nel  paren- 
chima dei  diversi  organi  il  fegato  si  mostra  per  ordinario 
tumefatto  e  congesto:  a  volte  le  sue  cellule  sono  in  preda  a 
rigonfiamento  torbido  e  quando  l'azione  fu  prolungata  si  può 
giungere  fino  alla  necrosi  ialina.  Anche  la  milza  e  per  lo  più 
iperemioa  ed  aumentata  di  volume. 

Dopo  un  periodo  relativamente  breve  qualora  le  iniezioni 
non  vengano  ripetute,  e  nella  prima,  come  ben  si  comprende 
non  sia  stata  adoperata  una  dose  mortale,  gli  animali  si  ri- 
mettono completamente  e  dall'organismo  scompare  ogni  trac- 
cia di  sostanza  tossica. 

In  qual  modo  l' organismo  se  ne  è  potuto  liberare? 

Non  certo   dai   reni  perchè   l'esame   accurato  dell'orine 
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fcanto  dal  pauto  di  vista  ohìmico,  quanto  la  prova  sperimen- 
rale  della  sua  inoculazione  negli  animali,  hanno  sempre  dato 
risaltati  negativi  ed  è  poi  impossibile  il  pensare  ad  altre  se- 
crezioni. 

Ecco  pertanto  quale  sarebbe  il  probabile  meccanismo  di 
tale  eliminazione. 

Era  già  stato  osservato  ohe  l'estratto  di  recente  prepa- 
razione in  vitro  perde  ben  presto  la  sua  tossicità  non  appena 
venga  messo  in  contatto  con  sostanze  ossidanti,  ed  è  lecito 
quindi  il  supporre  che  anche  nell'organismo  animale  la  sua 
attenuazione  avvenga  per  opera  di  quegli  organi  in  cui  più 
attivi  i  processi  d'ossidazione  e  fra  questi,  naturalmente,  il 
primo  posto  spetterebbe  al  fegato. 

A  ciò,  per  quanto  mi  sembra,  non  contrasta  menomamente 
il  fatto  che  sia  rimasto  negativo  in  vitro  l'esperimento  fatto  me* 
scolando  pezzetti  di  fegato  ed  estratto  di  capsule  surrenali  ;  che 
dopo  un  certo  tempo  di  soggiorno  si  manteneva  ancora  pressoché 
dotato  di  tutte  le  sue  proprietà  tossiche.  Troppi  fattori  deb- 
bono profondamente  mutare  V  azione  spiegata  da  un  organo 
morto  da  quella  svolta  dal  medesimo  organo  in  piena  attività 
e  nel  seno  di  tessuti  viventi,  perchè  ai  risultati  di  tali  espe- 
rienze si  debba  dare  il  valore  di  verità  inconfutabili. 

Sino  a  qui  abbiamo  parlato  in  generale  di  estratto  di  cap- 
sule surrenali  senza  pregiudicare  la  questione  a  qual  parte  di 
esse  fosse  dovuta  la  sostanza  attiva.  Ora  a  questo  proposito 
studi  recenti  avrebbero  dimostrato  come  la  sostanza  corticale 
sia  perfettamente  inattiva  e  come  nella  sola  sostanza  midol- 
lare si  contengano  quei  principi  capaci  di  determinare  pas- 
sando negli  estratti  i  fenomeni  tossici. 

IC.  Ricerche  suUa  natura  dei  veleni  capaci  di  determinare  la 
morte  negli  animali  scapsulati.  —  Partendo  dal  concetto  che  se 
realmente  le  capsule  surrenali  hanno  per  ufficio,  sia  nel  loro 
parenchima  stesso,  sia  a  distanza,  di  neutralizzare  certi  veleni, 
tolte  le  capsule  questi  veleni  debbono  accumularsi  nell'orga- 
nismo: Abelous  e  Langloisj  e  più  td^rài  Supino  iniettarono  nelle 
rane  del  sangue  di  coniglio  o  di  cavia  o  di  rana  preceden- 
temente privati  di  capsule  e  vicini  a  morire. 


440  F*.   FEDERICI  —  CÒNtRlBDtO   ALLA   CONÒSCl^N^A 

Operando  in  tal  guisa  essi  riescirono  a  provocare  delle 
estese  paralisi  simili  a  quelle  prodotte  dal  curaro,  poiché  men- 
tre allo  stimolo  elettrico  diretto  i  muscoli  ancora  risponde- 
vano contraendosi,  l'eccitamento  sul  nervo  rimaneva  senza 
effetto  ;  ne  dedussero  quindi  che  il  veleno  si  doveva  localizzare 
sulle  terminazioni  nervose  muscolari  e  cioè  sulle  placche  mo- 
trici. Operando  sul  cane  non  fu  possibile  ottenere  gli  identici 
effetti,  ma  si  constatò  che  il  sangue  dell'animale  privato  delle 
capsule  non  produceva  nessun  effetto  sopra  un  cane  normale, 
ma  affrettava  la  morte  di  un  cane  pure  privato  delle  capsule 
facendolo  morire  in  12  ore  invece  che  in  24  o  36. 

Si  cercò  allora  nei  muscoli  il  veleno  che  agisce  in  seguito 
all'estirpazione  delle  capsule  e  vi  si  trovò  infatti  e  fu  pos- 
sibile estrarlo  per  mezzo  dell'alcool:  esso  sembra  analogo  ai 
veleni  che  si  producono  in  seguito  alla  fatica.  Una  riprova  di 
ciò  l'ottennero  sempre  Abeloua  e  Langlois  e  quindi  Alòaness;  essi 
trovarono  che  un  animale  al  quale  si  siano  tolte  le  capsale 
surrenali  muore  assai  più  rapidamente  se  si  stimola  a  fare  per 
un  certo  tempo  dei  movimenti  perchè  in  tal  modo  crescono  i  ' 
prodotti  tossici  regressivi  dovuti  al  lavoro  muscolare,  mentre 
d' altra  parte  manca  la  neutralizzazione  di  essi  per  opera  delle 
capsule  surrenali.  Un  altro  fatto  importante  messo  in  luce  è 
rappresentato  dall'uguaglianza  dei  fenomeni  morbosi  che  si 
determina  nelle  rane  con  l' iniezione  di  estratto  alcoolico  di  mu- 
scoli affaticati,  oppure  con  estratti  parimenti  alcoolici  di  mu- 
scoli provenienti  da  animali  ai  quali  si  siano  asportate  le  capsule. 

Fino  a  questo  punto  riassumendo  quanto  emerge  da  ciò 
che  siamo  venuti  dicendo,  resterebbe  dimostrato  che  le  cap- 
sule surrenali  distruggono  sostanze  provenienti  dal  metaboli- 
smo muscolare.  Procedendo  nel  nostro  studio  occorre  indagare 
quali  siano  queste  sostanze  che  se  neutralizzate  dalla  capsula 
debbono  di  conseguenza  essere  contenute  in  essa. 

John  Abel  da  grandi  quantità  di  estratto  è  riuscito  a  se- 
parare sotto  forma  di  benzoato  una  sostanza  alcaloide  corri- 
spondente alla  formula  chimica  CF  I.  OP  No*. 

Assai  più  importanti  e  precise  sono  in  proposito  le  os- 
servazioni dei  Fr,  MarinO'ZuccOj  di  DtUto  e  di  Carbone, 
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Fr.  Marino-Zucco  dopo  lunghe  esperienze  riuscì  a  sepa- 
rare dalle  capsule  surrenali  oltre  ad  altri  materiali  fosforati 
sempre  dalla  neurina  e  dell'  acido  fosfo-glicerico  :  queste  due 
sostanze  cosi  separate  egli  iniettava  poi  negli  animali  e  gli 
effetti  che  esse  producevano  erano  del  tutto  simili  a  quelli 
prodotti  dall'  estratto  acquoso.  Tali  fenomeni  si  osservano 
anche  in  seguito  ad  iniezioni  di  fosfo-glicerato  di  neurina 
che  egli  preparava  artificialmente. 

A  conferma  di  questi  fatti  altri  ne  aggiunse  lo  stesso 
autore  unitamente  al  Duito  dimostrando  la  presenza  della  neu- 
rina nelle  orine  in  un  caso  di  morbo  di  AddUon  al  periodo 
terminale,  ed  in  collaborazione  col  Martini  riscontrando  più 
volte  nel  sangue  normale  circolante  la  neurina  e  1'  acido  fo- 
sforico. 

In  seguito  con  iniezioni  di  piccole  dosi  di  neurina  sarebbe 
pure  riuscito  a  provocare  delle  pigmentazioni  cutanee  nei  co- 
nigli. 

M.  Albanese  ha  pure  portato  un  contributo  a  queste  ri- 
cerche esperimentando  sulle  rane;  egli  ha  potuto  osservare 
come  1  mgr.  di  neurina  uccide  le  rane  scapsulate  mentre 
quattro  mgr.  della  medesima  sostanza  non  producono  alcuno 
effetto  morboso  in  rane  normali.  A  risultati  uguali  è  giunto 
Qauihier  sopra  i  cani:  studiando  i  prodotti  regressivi  dell'at- 
tività muscolare,  trovò  che  i  cani  sopportavano  bene  piccole 
iniezioni  di  neurina,  se  normali,  morivano  in  poche  ore  se 
scapsulati. 

Da  tutti  questi  dati  Marino-Zucco  trae  argomento  per  de- 
durne la  funzione  fisiologica  delle  capsule  surrenali  che  consi- 
sterebbe nella  scomposizione  o  distruzione  della  neurina  pro- 
veniente dal  muscolo  affaticato,  che  invece  accumulandosi  nei 
casi  in  cui  queste  sono  lese  produrrebbe  una  intossicazione  più 
o  meno  rapida  a  seconda  della  gravità  della  lesione  e  determi- 
nerebbe cosi  la  sintomatologia  morbosa  .della  malattia  àiAddison 
sia  direttamente,  sia  come  vuole  Carbone^  legandosi  all'  acido 
fosfo-glicerino  ed  esaltando  cosi  la  sua  tossicità. 

Questa  teoria,  a  prima  vista  attraente,  presta  il  fianco  a 
molte  e  gravi  obbiezioni.  La  separazione  della  neurina  e  del- 
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r  acido  fosfo-glicerioo  dagli  estratti  non  è  un  dato  sicuro, 
potendo  derivare  queste  sostanze  dalla  decomposizione  della 
lecitina  che  in  copia  esìste  nelle  capsule  surrenali;  di  più  il 
Foà  dagli  estratti  acquosi  oltre  una  sostanza  vaso-costrittrice, 
la  sfigimogenia  ha  estratto  dei  corpi  appartenenti  alla  serie  dei 
nucleo-proteidi,  i  quali  iniettati  negli  animali  danno  luogo  ai 
medesimi  fenomeni  tossici  che  si  ottengono  adoperando  invece 
gli  estratti.  Quanto  poi  al  fatto  della  minor  resistenza  degli 
animali  scapsulati  all'  iniezioni  di  neurina,  ciò  non  può  pren- 
dersi a  sostegno  di  una  teoria,  qualora  si  pensi  alle  condi- 
zioni nelle  quali  si  trova  un  animale  privato  di  due  organi 
cosi  importanti. 

Prima  di  chiudere  l'argomento  accennerò  all'idee  del 
Bùchoff  il  quale  sembra  credere  che  la  funzione  delle  capsule 
surrenali  si  riferisca  sopratutto  alla  vita  embrionaria  e  che 
consista  nella  secrezione  di  qualche  sostanza  utile  per  la  for- 
mazione e  lo  sviluppo  dei  centri  nervosi;  questa  sostanza,  se- 
condo una  ipotesi  emessa  dal  Carbone,  si  combinerebbe  alla 
neurina,  con  essa  formerebbe  della  lecitina;  quando  la  funzione 
delle  capsule  surrenali  viene  a  mancare,  manca  naturalmente 
questa  fissazione  ed  allora  la  neurina  intaccherebbe  le  lecitine 
dei  centri  nervosi  dando  luogo  a  gravi  fenomeni  d'intossi- 
cazione. 

11**.  Dei  rapporti  fra  capsule  surrenali  e  pigmento, — Una  qui- 
stione  assai  importante  è  quella  che  si  aggira  intorno  ai  rap- 
porti esistenti  fra  questi  organi  e  la  distribuzione  e  la  for- 
mazione del  pigmento. 

È  fuor  di  dubbio  che  questo  rapporto  esiste  come  lo  di- 
mostra la  pigmentazione  cutanea  così  caratteristica  nel  morbo 
bronzino,  come  lo  dimostrano  le  deposizioni  cutanee  del  pig- 
mento che  si  sono  riscontrate  a  volte  nei  conigli  scapsulati, 
come  lo  dimostrano  le  alterazioni  presentate  nei  cromatofoni 
della  rana  sottoposta  pur  essa  alla  scapsulazione. 

Ma  di  quale  natura  è  questo  rapporto  e  per  quali  vie  si 
determina  questa  influenza? 

Secondo  il  Langlois  le  capsule  surrenali  sarebbero  degli 
emuntorii  dove  i   globuli    del    sangue  alterati  verrebbero  ad 
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essere  distrutti  cedendo  la  loro  Hb  che  verrebbe  cosi  a  co- 
stituire il  pigmento  delle  cellule  :  queste  poi  per  attività  loro 
specifica  lo  modificherebbero  e  sotto  altra  forma  verrebbe  eli- 
minato dall'organismo. 

Quando  per  lesione  delle  capsule  viene  a  diminuire  od  a 
mancare  affatto  l'azione  delle  cellule  surrenali  altri  elementi 
mesodermici,  quali  i  globuli  bianchi  del  sangue,  gli  elementi 
connettivi  della  pelle,  se  ne  caricherebbero  e  cosi  avverrebbe 
la  pigmentazione  bruna  della  pelle. 

Altri  vorrebbero  che  tale  azione  piuttosto  che  cosi  diret- 
tamente si  esplicasse  per  il  tramite  del  sistema  nervoso  dei 
gran  simpatico  col  quale  sappiamo  le  ghiandole  surrenali 
avere  cosi  stretti  rapporti. 

L' irritazione  partente  da  tali  organi  ammalati  agirebbe 
sui  centri  nervosi  deputati  alla  distribuzione  del  pigmento  e 
ne  avverrebbe  cosi  uno  sconcerto  che  si  metterebbe  in  evidenza 
con  Taumento  del  pigmento  nelle  cellule  del  derma. 

12^.  Delle  alterazioni  determinate  nelle  capsule  eurrencdi  epe' 
rimentalmente  con  veleni  chimici  e  batterici,  —  Nel  campo  speri- 
mentale le  ricerche  sono  state  numerose  sia  avvelenando 
l' organismo  con  sostanze  chimiche,  sia  con  tossine  batteriche. 

Si  è  potuto  pertanto  dimostrare  negli  animali  come  certi 
veleni  ematici,  quali  il  formolo,  i  derivati  delP  anilina,  i  ve- 
leni minerali,  quali  il  nitrato  di  sodio,  provocano  una  conge- 
stione delle  capsule,  un  sovraccarico  di  pigmento  nelle  cellule 
della  sostanza  midollare  e  delle  emorragie  cavitarie  in  que- 
sta medesima  regione. 

In  altre  intossicazioni  quali  quelle  dovute  al  giroflè,  alla 
tuluenammina,  se  le  dosi  sono  state  piccole  e  l'avvelenamento 
lento,  si  riscontra  nelle  capsule  ipertrofiche,  congestione  ed 
emorragie  nell'  interno  del  parenchima. 

Il  Martinetti  che  si  è  occupato  di  tale  questione  ha  os- 
servato come  l'azione  dei  veleni  si  possa  esplicare  sulle 
capsule  surrenali  in  due  differenti  maniere:  alcuni  di  essi 
ne  stimolano  l'attività  e  determinano  ipertrofia,  altri  in- 
vece deprimono  questa  attività  e  di  seconda  mano  generano 
atrofia. 
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Tale  fatto  non  si  veriGca  solamente  con  differenti  so- 
stanze, ma  anche  il  medesimo  veleno  è  capace  a  seconda  del 
periodo  in  cui  si  trova  V  animale  esperimentato  di  provocare 
ipertrofia  od  atrofia. 

Cosi  ad  esempio  usando  V  olio  canforato  questi  in  prin- 
cipio agisce  stimolando  e  di  ciò  fanno  prova  l'ipertrofia  e  le 
molte  figure  cariocinetiohe  che  si  trovano  nel  parenchima; 
dipoi  invece  provoca  rapidi  processi  regressivi.  Veleni  ad 
azione  in  ogni  periodo  deprimente  sarebbero  l'alcool  e  l'ace- 
tone: sotto  l' influenza  di  essi  diminuirebbero  notevolmente 
le  figure  di  cariocinesi  che  in  via  fisiologica  si  trovano  ab- 
bastanza numerose  nel  parenchima  della  capsula  e  questa  an- 
derebbe  soggetta  a  processi  involutivi. 

Altri  autori  e  fra  questi  il  Roux  ed  il  Jersin  hanno  stu- 
diato le  alterazioni  prodotte  da  svariate  infezioni  ed  in  ispecie 
dai  veleni  difterici  ed  hanno,  anche  in  questi  oasi,  trovata 
ipertrofia,  iperemia  emorragica. 

Il  Langlois  al  quale  si  debbono  molte  delle  osservazioni 
fatte  sulle  capsule  surrenali  esperimentalmente,  provocando 
infezioni  ed  intossicazioni  batteriche  ha  trovato  che  in  quelle  a 
decorso  cronico  si  ha  ipertrofia  ed  iperemia  tanto  notevole  da 
sorpassare  a  volte  l' organo  il  doppio  del  suo  volume  normale. 

In  oooperazione  poi  con  lo  Gharrin  ha  fatto  un'  osserva- 
zione che  sembra  a  bella  prima  paradossale,  che  cioè  gli  ani- 
mali emiscapsulati  danno  prova  di  maggiore  resistenza  verso 
svariate  tossine,  di  quello  che  gli  animali  normali  i  quali  in 
quasi  Vs  d^i  <^&sì  muoiono  prima,  e  spiega  il  fatto  col  sup- 
porre che  parte  dei  veleni  circolanti  nel  deoorso  di  una  infe- 
zione siano  dovuti  alle  capsule  surrenali  alterate  nella  loro  co- 
stituzione; il  Lucibelli  attribuirebbe  invece  questo  fatto  alla 
ipertrofia  compensatoria  ohe  negli  animali  emi-scapsulati  si 
determina  nella  capsula  superstite. 

13^.  Le  capsule  surrenali  nell'infezioni  speiitnentali  acute  e  cro- 
niche. —  Ricerche  personali.  —  Anch'  io  ho  cercato  in  un  corso 
non  breve  di  esperienze  di  apportare  un  modesto  contributo 
a  questo  importante  argomento,  cercando  dapprima  quali  fos- 
sero le  lesioni  che  si  manifestavano  nelle  capsule  surrenali  di 
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animali  sperimeiitalmente  infettati  a  seconda  ohe  il  decorso 
della  malattia  era  acuto  o  cronico  ed  in  seguito  quale  era  il 
decorso  di  queste  malattie,  se  cioè  cambiavano  la  loro  fisio- 
nomia clinica  a  seconda  ohe  l'animale  si  trovava  a  capsule 
surrenali  integre  o  lese.  Biassumerò  brevemente  i  dati  di 
queste  esperienze  concordando  in  gran  parte  con  quanto  fu 
già  trovato  nella  patologia  dell'uomo  al  tavolo  anatomico  e 
nelle  prove  sperimentali  fatte  da  alcuni  autori  sugli  animali. 

Io  mi  sono  servito  esclusivamente  di  cavie  e  conigli  per- 
chè animali  che  facilmente  restano  soggetti  ad  infezioni  pro- 
vocate sperimentalmente,  nel  tempo  stesso  che  presentano  una 
notevole  resistenza  durante  il  decorso  del  male. 

In  un  primo  gruppo  di  ricerche  adoperai  batteri  ad  alto 
potere  patogeno,  capaci  cioè  di  determinare  una  malattia  a 
decorso  rapidamente  mortale,  ed  essi  furono  il  diplococco  di 
Franicela  il  bacillo  tifico,  il  bacterium  cóli^  lo  stafiSlocooco  aureo, 
lo  streptococco,  il  bacillo  del  carbonchio,  quello  della  difte* 
ri  te.  L'inoculazione  dei  germi  patogeni  veniva  fatta  sotto  la 
pelle  della  coscia  od  entro  la  cavità  peritoneale  e  contempo- 
raneamente in  due  animali  di  cui  uno  s'uccideva  nei  periodi 
primi  del  male,  l'altro  si  lasciava  in  vita  finché  non  rima- 
nesse naturalmente  vittima  dell' infeziona 

Le  capsule  venivano  tolte  nel  più  breve  tempo  possibile 
dopo  la  morte,  fissate  nei  diversi  liquidi  fissatori,  sezionate, 
colorite  ed  esaminate  istologicamente. 

Indipendentemente  dal  diverso  genere  dell'  infezione  la 
cui  natura,  almeno  per  i  batteri  da  me  adoperati,  non  sembra 
dare  una  impronta  speciale  alle  lesioni,  anche  quando  trat- 
tasi di  malattie  esclusivamente  tossiche  come  la  difterite,  ma 
in  istretto  rapporto  colla  gravità  e  col  periodo  difierente  del 
male,  le  capsule  surrenali  si  presentano  sempre  in  modo  no- 
tevole alterate. 

Se  si  prescinde  dai  casi  nei  quali  vennero  esaminate  nei 
primissimi  stadi  della  malattia  già  all'  esame  macroscopico  si 
presentano  in  modo  patologico  colpite.  In  un  primo  periodo 
si  fanno  più  tumide,  più  turgide,  il  loro  colorito  giallo  ocra 
caratteristico  si  fa  rossastro,  indice   della  forte  iperemia  alla 


446  P.   FEDERICI  —  CONTRIBUTO   AIJiA   CONOSCENZA 

quale  sono  soggette;  qualche  volta  alla  loro  superficie  s'osser- 
vano delle  piccole  emorragie  puntiformi. 

Tali  fatti  nella  cavia  sono  più  spiccati  nella  capsula  di 
sinistra,  la  quale  anche  allo  stato  normale  si  presenta  più 
voluminosa  della  destra;  nel  coniglio  tale  differenza  è  assai 
minore.  Quando  l'infezione  ha  pressoché  condotto  a  morte 
l'animale,  la  congestione  appare  minore,  la  capsula  è  meno 
turgida,  meno  arrossata. 

All'esame  istologico  il  primo  fatto  costante  è  rappresen- 
tato da  una  notevole  iperemia,  i  capillari  ripieni  di  sangue  e 
distesi  formano  delle  fitte  reti  assai  appariscenti  intomo  alle 
colonne  cellulari.  A  volte  a  seconda  dell'acutezza  del  morbo, 
la  congestione  si  fa  imponente  al  punto  da  determinare  vaste 
emorragie  che  si  riscontrano  tanto  nella  sostanza  corticale, 
quanto  in  quella  midollare,  ma  in  quest'ultima  specialmente 
per  essere  il  tessuto  più  lasso  si  formano  più  vaste  raccolte 
ematiche.  In  una  cavia  morta  per  carbonchio  a  decorso  acu- 
tissimo nella  capsula  surrenale  di  destra  la  sostanza  midollare 
era  completamente  sostituita  da  una  vasta  raccolta  sanguigna, 
cosicché  pareva  trovarsi  di  fronte  ad  una  cisti  ematica.  Però 
anche  nella  sostanza  corticale  l'emorragie  possono  assumere 
volume  cospicuo  ed  allora  si  trovano  raccolte  in  zone  più  o 
meno  estese  di  tessuto  distrutto. 

Il  sangue  per  lo  più  esce  per  diapedesi,  ma  qualche  volta 
nei  casi  più  gravi  havvi  proprio  rottura  delle  pareti  dei  pic- 
coli capillari,  e  si  comprende  come  sia  in  questo  caso  che  le 
raccolte  sono  più  cospicue  con  maggior  compromissione  della 
sostanza  dell'organo. 

Nelle  cellule  le  lesioni  cambiano  decisamente  d'aspetto  a 
seconda  che  si  tratta  del  primo  periodo  o  dell'ultimo  della 
malattia. 

In  entrambi  i  casi  le  lesioni  colpiscono  più  la  sostanza 
corticale  della  midollare  e  di  essa  lo  strato  glomerulare  ed  il 
fascicolato  a  preferenza  del  retiforme. 

Se  la  malattia  è  da  poco  tempo  in  atto,  le  cellule  ap- 
paiono aumentate  di  volume,  rigonfie,  il  protoplasma  è  come 
imbevuto  d'acqua,  cosparso  da  minutissimi  granuli  che  hanno 
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volume  e  forma  differenti,  non  si  notano  vacuoli  speciali:  la 
membrana  cellulare  è  tesa,  le  medesime  apparenze  le  dimo- 
stra il  nucleo  di  cui  meno  netti  si  distinguono  i  confini.  In 
una  parola  questi  elementi  sono  in  pre^  a  rigonfiamento 
torbido. 

A  me  non  solo  non  è  riuscito  osservare  moltiplicazione 
delle  figure  di  cariocinesi  come  da  taluni  osservatori  è  stato 
asserito  verificarsi,  ma  in  taluni  casi  per  quanto  esaminassi 
moltissimi  preparati,  non  mi  fu  possibile  scoprirne  una  sola. 

Se  il  male  è  più  inoltrato  nel  suo  decorso,  allora  accanto 
a  zone  in  cui  gli  elementi  sono  in  preda  a  rigonfiamento  tor- 
bido se  ne  trovano  altre  in  cui  le  cellule  hanno  preso  un 
aspetto  omogeneo  trasparente:  sono  perduti  i  limiti  fra  ele- 
mento ed  elemento,  i  nuclei  debolmente  coloriti  sono  appena 
visibili  e  talora  scomparsi  totalmente.  Fra  questi  isolotti  dove 
necrosi  jalina,  larghe  zone  emorragiche. 

Tale  il  quadro  generale  delle  alterazioni  macroscopiche 
e  microscopiche  delle  capsule  surrenali  durante  le  malattie 
infettive  acute. 

Per  ottenere  sperimentalmente  delle  forme  croniche  mi 
sono  servito  di  microrganismi  attenuati  (cocchi  piogeni,  ba- 
cillo tifico,  bacilli  pseudo-tubercolari  e  bacillo  di  Koch),  Dei 
primi  ripetevo  a  diversi  intervalli  di  tempo  le  inoculazioni  in 
maniera  da  produrre  una  progressiva  cachessia,  cosicché  l'ani- 
male veniva  a  morire  in  un  periodo  oscillante  fra  le  cinque  e 
le  otto  settimane. 

Coi  bacilli  pseudo-tubercolari  la  malattia  ha  di  per  se 
andamento  cronico  e  col  bacillo  di  Koch  anche  le  cavie,  per 
quanto  sensibili  a  questa  infezione,  sorpassano  di  frequente 
la  quarta  settimana. 

All'esame  macroscopico  per  lo  più  le  capsule  si  presen- 
tano alquanto  aumentate  di  volume  con  tinta  giallo-grigia- 
stra e  superficie  esterne  leggermente  ineguali. 
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Tabella  n.  I.  —  Infezioni 


Diplococco . 
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!  Coniglio 
Coniglio 
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Cavia 
Cavia 
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la  coscia . . 
peritoneo. 


la  coscia . . 
peritoneo. 


la  coscia . . 
peritoneo. 

la  coscia . . 

peritoneo. 

la  coscia . . 


peritoneo. 

la  coscia . . 
peritoneo. 

« 

la  coscia . . 
peritoneo. 


la  coscia . . 
peritoneo. 


la  coscia. . 


peritoneo. 


la  coscia . . 
peritoneo. 


S' uccide  dopo  24  ore. 
Muore  dopo  86  ore . . . 


S' uccide  dopo  24  ore .... 
Muore  in  quarta  giornata. 


S' uccide  dopo  24  ore. . . 
Muore  in  sesta  giornata 


S'  uccide  dopo  24  ore . . . . 
Muore  in  terza  giornata. 
S' uccide  dopo  24  ore 


Muore  in  ottava  giornata 


8'  uccide  dopo  24  ore. . . 
Muore  in  sesta  giornata 
8'  uccide  dopo  24  ore. . . 


Muore  in  quinta  giornata. 


S' uccide  dopo  24  ore 

Muore  in  quarta  giornata 


8'  uccide  dopo  24  ore 


Muore  in  quinta  giornata. 


8'  uccide  dopo  24  ore. . . 
Muore  in  sesta  giornata 
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sperimentali  acute. 


Capsule  leggermente  iperemiche.  Diplococco  nel  sangue  e  nelle  capsule  surrenali. 

Capsule  aumentate  di  volume  e  congeste.  Qualche  focolaio  emorragico  nella  corticale  ; 
parecchi  elementi  in  preda  a  rigonfiamento  torbido.  Diplococco  nel  sangue  e  nelle 
capsule  sarrenali. 

Capsule  pressoché  normali.  Keperto  batteriologico  negativo. 

Numerose  emorragie;  aone  più  diffuse  di  rigonfiamento  torbido.  Diplococco  nel  sangue 
e  nelle  capsule  surrenali. 

Nessuna  apparente  alterazione.  Beperto  batteriologico  negativo. 

Congestione  notevole;  diffuse  emorragie  nella  corticale;  frequenti  focolai  d*  infiltraaione 
parvicellulare  e  di  necrosi  jalina.  Beperto  batteriologico  negativo  per  il  bacillo  tifico. 

Leggera  iperemia.  Beperto  batteriologico  negativo. 

Beperto  analogo  al  coniglio  2«.  Bacillo  tifico  nel  sangue  e  nelle  capsule  surrenalL 

Capsula  surrenale  destra  atrofica  trasformata  in  una  piccola  massa  fibrosa.  Capsula 
surrenale  sinistra  molto  aumentata  di  volume,  assai  ricca  di  sangue.  Beperto  batte- 
riologico negativo. 

Qualche  focolaio  emorragico.  Esteso  rigonfiamento  torbido.  Qualche  piccola  zona  di 
necrosi.  Bacteriutn  coli  nel  sangue  e  nelle  capsule  surrenali. 

Nessuna  apparente  alterazione.  Beperto  batteriologico  negativo. 

Beperto  analogo  alla  cavia  2*.  Bacteriutn  coli  nel  sangue  e  nelle  capsule  surrenali. 

Capsule  surrenali  normali.  Beperto  batteriologico  negativo. 

Capsule  surrenali  tumide  iperemiche.  Emorragie  diffuse.  Nella  corticale  qualche  focolaio 
purulento  a  destra.  (Esistevano  focolai  purulenti  anche  nel  fegato).  Infiltrazione 
parvicellulare  diffusa.  Zone  estese  di  necrosi.  Negativo  il  reperto  batteriologico. 


Capsule  surrenali  integre.  Beperto  batteriologico  negativo. 

Capsule  surrenali  molto  iperemiche;  copiosissime  emorragie.  Focolai  ove  necrosi  jalina 
assai  estesi.  Stafilococchi  nel  sangue  e  nelle  capsule  surrenali. 

Capsule  surrenali  iperemiche,  rigonfiamento  torbido  diffuso.  Beperto  batteriologico 
negativo. 

Capsule  surrenali  assai  ricche  di  sangue.  Qualche  emorragia;  infiltrazione  parvicellu- 
lare diffusa.  Necrosi  jalina.  Beperto  batteriologico  positivo  nel  sangue  e  nelle 
capsule  surrenali. 

Nessuna  apparente  alterazione.  Beperto  batteriologico  negativo. 

Beperto  analogo  al  coniglio  2o. 
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Segue  Tabella  n.  I.  —  Infezioni 


I 


Badilo 
del  carbonchioi 


Cavia  . . 


Cavia  . . 


Cavia  . . 
Cavia  . . 

/  Coniglio 


Bacillo       \  Coniglio 
difterico  . . . .  < 

I  Cavia  . . 

\  Cavia  . . 

I 


nella  coscia . . 


nel  peritoneo. 


nella  coscia . . 
nel  peritoneo. 

nella  coscia  . . 
nel  peritoneo, 
nella  coscia . . 
nel  peritoneo. 


S'  uccide  dopo  24  ore. 


Maore  in  86  ore. 


S' uccide  dopo  24  ore. 
Muore  in  24  ore , 


S' uccide  dopo  24  ore . . .  . . 
Muore  in  terza  giornata. . 
S' uccide  dopo  24  ore.  . . . 
Muore  in  quinta  giornata. 


Se  riniezione  dei  germi  patogeni,  fu  fatta  nel  cavo  ad- 
dominale, spesso  si  trovano  fissate  ad  altri  organi  da  briglie 
connettivali  postami  di  pregresse  peritoniti  croniohe.  Pren- 
dendole fra  le  dita,  la  loro  consistenza  appare  aumentata  ed 
una  resistenza  maggiore  si  apprezza  pure  alla  sezione.  Le  su- 
perfici  di  taglio  sono  in  modico  grado  ricche  di  sangue.  Il 
rapporto  fra  sostanza  midollare  e.  sostanza  corticale  non  è 
più  quale  si  riscontra  allo  stato  normale,  ma  si  trova  modi- 
ficato da  ciò  che  la  corticale  dell'intera  capsula  occupa  una 
parte  maggiore  dell'ordinario,  cosicché  l'aumento  di  volume 
subito  dall'organo  già  dall'esame  macroscopico  può  venir  at- 
tribuito a  quella. 

All'esame  microscopico  si  rileva  assai  minore  replezione 
vasale  che  non  nelle  forme  acute  e  di  conseguenza  l' emorra- 
gìe sono  rarissime  e  quando  è  dato  riscontrarne,  non  assumono 
mai  l'importanza  per  estensione  e  molteplicità  che  assumono 
invece  nelle  forme  acute. 

Nelle  cellule  si  possono  osservare  lesioni  di  varia  natura, 
e  mentre  alcune  di  esse  sono  tutt'ora  normali,  altre  si  tro- 
vano in  preda  a  rigonfiamento   torbido.   Più   qua   e  più  in 
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Sperimentali  acute. 


Capsule  surrenali  notevolmente  iperemiche.  Qualche  emorragia  corticale  e  midollare. 
Rigonfiamento  torbido  diffuso.  Reperto  batteriologico  positivo. 

Capsule  surrenali  notevolmente  iperemiche.  Emorragie  tanto  diffuse  da  trasformare  la 
sostansa  midollare  della  capsula  surrenale  destra  in  un  vasto  ematoma.  Reperto 
batteriologico  positivo. 

Reperto  microscopico  e  batteriologico  analogo  al  n.  1. 

Iperemia  cospicua.  Emorragie  diffuse:  vaste  zone  d'infiltrazione  parvicellnlare  e  di 
necrosi.  Reperto  batteriologico  positivo. 

Nessuna  apparente  alterazione.  Reperto  batteriologico  negativo. 

Iperemia  di  modico  grado.  Necrosi  piuttosto  diffusa.  Reperto  batteriologico  negativo. 

Reperto  analogo  al  coniglio  !<>. 

Reperto  analogo  al  coniglio  2^. 


ispece  nella  sostanza  corticale  si  osservano  focolai  iu  cui  gli 
elementi  presentano  una  forte  colorabilità  del  citoplasma,  il 
quale  appare  come  ispessito,  con  aspetto  fortemente  granu- 
loso, i  confini  fra  cellula  e  cellula  sono  scomparsi  e  queste  si 
presentano  fuse  insieme  in  maniera  da  costituire  una  unica 
massa.  I  nuclei  sono  completamente  scomparsi  od  appena  vi- 
sibili. 

Per  tutti  questi  caratteri  è  evidente  che  in  questi  punti 
ci  si  trova  di  fronte  a  focolai  di  tessuto  necrotizzato. 

Negli  elementi  rimasti  sani  nessun  aumento  numerico 
delle  cellule  in  cariocinesi  analogamente  a  quanto  riscontrasi 
nelle  forme  acute. 

U  tessuto  connettivale  appare  ispessito  e  fasci  più  densi  e 
più  numerosi  s'intrecciano  nel  parenchima  dell'organo:  in 
ispecie  alla  parte  più  esterna  di  esso  e  con  maggior  evidenza 
in  quei  casi  in  cui  aderenze  fibrose  si  sono  stabilite  in  seguito 
a  pregresse  infiammazioni  peritoneali,  il  tessuto  connettivale 
appare  più  spesso  e  vi  si  può  notare  la  presenza  di  elementi 
assai  allungati  che  si  colorano  intensamente  con  l' cosina  e 
Fematossilina  e  che  debbono   essere  considerati  come  cellule 
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di  connettivo  giovane.  In  molti  panti  dei  sopimenti  cosi  ispes- 
siti si  notano  dei  focolai  più  o  meno  estesi  di  infiltrazione 
parvicellalare. 

Questo  in  brevi  linee  generali  il  quadro  delle  alterazioni 
macroscopiche  e  microscopiche  quale  si  riscontra  nelle  forme 
più  caratteristiche,  ottenuto  in  seguito  ad  infezioni  croniche 
di  natura  non  tubercolare. 

Per  la  tubercolosi  (*)  occorre  innanzi  tutto  distinguere  se 
la  malattia  assume  un  decorso  lento  o  se  invece  si  ha  lo  svi- 
luppo di  una  forma  miliari ca  a  rapido  decorso. 

In  questo  ultimo  caso  che  è  il  più  frequente,  l' aspetto . 
macroscopico  delle  capsule  corrisponde  a  quanto  si  è  già  detto 
avvenire  in  altre  forme  acute.  In  più  può  osservarsi,  ma  re- 
lativamente di  rado,  la  comparsa  di  piccoli  punticini  grigia- 
stri trasparenti  sulle  superfici  lucenti  dell'organo,  punticini 
dovuti  alla  deposizione  di  tubercoli  miliarici. 

Anche  all'  esame  microscopico  vi  è  di  speciale  da  osser- 
varsi, se  si  toglie  una  minor  tendenza  che  nelle  altre  forme 
acute  all'emorragie,  la  comparsa  nel  connettivo  di  focolai  più 
numerosi  di  infiltrazione  parvi-cellulare,  e  le  note  caratteri- 
stiche del  tubercolo  giovane  qualora  ve  ne  sia  stata  la  depo- 
sizione nell'organo. 

Nelle  forme  che  assumono  andamento  cronico  occorre 
pure  distinguere  a  feconda  che  l' inoculazione  è  stata  fatta 
nel  cavo  peritoneale  o  al  disotto  della  pelle  in  punti  lontani 
da  esso.  In  questo  ultimo  caso,  se  non  vi  è  larga  difiiusione 
delle  localizzazioni  specifiche  agli  organi  addominali  e  le 
capsule  surrenali  non  ne  sono  per  proprio  conto,  la  sede,  le 
lesioni  microscopiche  non  si  discostano  da  quanto  sopra  ho 
accennato  per  le  altre  infezioni.  Forse  per  questo  vi  è  una 
maggiore  tendenza  alia  sclerosi  dell'organo;  anche  le  pareti 
dei  vasi  sembrano  in  molti  punti  ispessite,  in  nessun  luogo 
però  mi  è  stato  dato  osservare  focolai  di  degenerazione  ami- 
Ioide  come  da  taluni  autori  è  stato  descritto. 


(^)  Debbo  alia  cortesia  del  doti.  Foh  aiuto  alla  cattedra  d' igiene  il  ma> 
teriale  tubercolare  adoperato. 
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Certo  la  causa  di  oiò  va  riferita  al  periodo  di  tempo  in 
cui  l'animale  ha  vissuto  malato  troppo  breve  per  quello  che  si 
richiede  per  la  genesi  di  codesta  degenerazione,  quantunque 
in  una  cavia  in  cui  erano  stati  inoculati  dei  prodotti  tuber- 
colari al  disotto  della  pelle  della  coscia  ed  assai  localiz- 
zata era  rimasta  l'infezione,  la  vita  si  prolungasse  per  oltre 
tre  mesi. 

Quando  l'iniezione  del  materiale  settico  è  stata  fatta  nel 
cavo  peritoneale  o  quando  comunque  si  ha  invasione  del  pro- 
cesso morboso  agli  organi  addominali  ed  anche  le  capsule 
partecipano  al  processo,  allora  in  esse  si  manifestano  le  le- 
sioni tubercolari  caratteristiche. 

Le  capsule  sono  più  voluminose  di  quanto  si  manifesta 
nelle  altre  infezioni,  il  più  spesso  strettamente  circondate  da 
tessuto  circostante  tubercolare  con  aderenze  fibrose  che  le 
connettono  ad  altri  organi  vicini  ed  alla  parete  posteriore 
dell'  addome. 

La  loro  superficie  è  bernoccoluta  per  la  presenza  di  nu- 
merosi tubercoli  di  grandezza  diversa  ed  in  diverso  periodo 
di  evoluzione.  Sulle  sezioni  a  seconda  che  il  processo  è  più  o 
meno  avanzato  si  osservano  tratti  di  tessuto  con  apparenze 
ancora  normali,  oppure  tutta  la  massa  dell'organo  è  sostituita 
da  sostanza  caseosa  più  qua  e  più  là  rammolita. 

All'esame  microscopico  si  osservano  accanto  a  zolle 
amorfe,  omogenee,  refrangenti  di  neorosi  caseosa,  punti  di 
tessuto  relativamente  sano  in  cui  tubercoli  giovani  e  cellule 
in  preda  a  processi  degenerativi. 
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Tabella  n.  2.  —  Infezioni 


Cavia  . . 


Staffilococco  ]  Cavia  . . 
aureo 


Cavia    . 
\  Cavia  . . 


Bacillo  tifico 


Coniglio 


Cavia  . . 


/  Cavia  . . 


Cavia  . . 


Bacillo       I  Cavia  . . 
tiÀÒercolare. .  '' 

Cavia  . . 

Cavia  . . 


Cavia  . . 
Cavia  . . 


Inoculazione  nella  coscia . . 


oel  peritoDeo. 


nella  coscia . . 
nel  peritoneo. 


nella  coscia . . 


nella  coscia . . 
nella  coscia . . 


Morte  dopo  giorni  82. 


nel  peritoDeo. 

nella  coscia. . 

nel  peritoneo, 
nella  coscia . . 

nel  peritoneo, 
nella  coscia . . 


28. 


18.. 


81. 


42. 


33. 
25. 


32. 


27. 


23... 
91  .. 


■  •  •  I 


36. 
27. 


N.  B.  —  Degli  animali  rcHi  sperimentalmente  tubercolosi  non  ho  riportato  che  quelli 
pseadotubercolari  perchè  in  tutto  simili  a  quelle  tubercolari. 


Dai  risultati  di  quest'ultimo  gruppo  di  osservazioni  fatte 
su  oavie  rese  sperimentalmente  tubercolose  credo  poterne  de- 
durre alcune  considerazioni. 

Ho  detto  che  negli  animali  infetti  in  cui  non  era  stata 
la  sostanza  tubercolare  direttamente  introdotta  nel  cavo  pe- 
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sperimentali  croniche. 


Capsule  leggermente  aamentate  di  volume  e  di  consistenza,  ricche  di  sangue.  Tessuto 
connettivale  inspessito  con  cellule  di  connettivo  giovane.  Focolai  sparsi  di  necrosi 
jalina. 

Capsule  con  aderenze  fibrinose  multiple.  Volume  pressoché  normale;  alquanto  congeste. 
Qualche  focolaio  emorragico  nella  sostanza  midollare.  Tessuto  connettivo  di  poco 
aumentato.  Rigonfiamento  torbido  difi^uso. 

Analogo  reperto  della  cavia  n.  2. 

Capsula  di  volume  aumentato.  Nessun  segno  di  congestione.  Cellule  di  connettivo  gio- 
vane piuttosto  numerose  con  focolai  d'infiltrazione  parvicellulare  nei  sopimenti 
oonnettivali.  Zone  di  necrosi.  Qualche  cellula  in  cariocinesi. 

Capsule  notevolmente  ingrossate,  dure  al  tatto  ed  al  taglio;  poco  ricche  di  sangue,  con 
sostanza  corticale  di  aumentato  spessore.  Aumento  di  connettivo;  focolai  multipli 
d*  infiltrazione  parvicellulare  e  di  necrosi. 

Reperto  pressoché  uguale. 

Capsule  surrenali  voluminose  in  ispecie  la  sinistra.  Aumento  notevole  del  connettivo. 
Piccoli  focolai  emorragici  nella  sostanza  corticale.  Focolai  multipli  di  neorosi  nella 
corticale  e  nella  midollare.  Reperto  microscopico  e  batteriologico  negativo  per  il 
bacillo  di  Koch. 

Peritonite  tubercolare  diffusa.  Numerosi  tubercoli  sulla  superficie  esterna  della  capsula. 
Zolle  di  necrosi  caseosa  accanto  a  tubercoli  giovani.  Reperto  batteriologico  positivo. 

Capsule  di  poco  aumentate  :  piii  ricche  di  sangue  del  normale.  Rigonfiamento  torbido 
largamente  diffuso.  Zolle  di  necrosi  jalina.  Reperto  batteriologico  negativo. 

Reperto  analogo  al  n.  2. 

Capsule  assai  aumentate  di  volume  per  accrescimento  del  connettivo.  Cellule  numerose 
di  connettivo  giovane.  Processi  degenerativi  diffusi.  Reperto  batteriologico  negativo. 

Reperto  analogo  al  n.  2. 

Reperto  analogo  al  n.  1. 

nei  quali  la  malattia  si  protrasse  al  di  là  delle  3  settimane.  Ho  tralasciato  le  forme 


ritoneale  o  quando  pure,  inoculata  in  altro  punto  non  si  era 
manifestata  una  forma  miliarioa  con  larga  partioìpazione  del 
fegato,  della  milza,  in  una  parola  dei  visceri  contenuti  nella 
cavità  addominale,  le  capsule  surrenali  avevano  bensì  presen- 
tate quelle  lesioni  di  indole  generale  già  osservate  in  altre 
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infezioni  sperimentali  croniche,  ma  nessuna  lesione  specifica 
che  potesse  far  pensare  ad  una  localizzazione  del  microrga- 
nismo nel  parenchima  dell'organo.  In  altre  parole  le  capsule 
surrenali  si  fanno  sede  di  processi  tubercolari  o  per  propaga- 
zione diretta  da  organi  vicini  ammalati,  o  allorquando  i  mi- 
crorganismi trasportati  dal  torrente  circolatorio  sono  in  quan- 
tità tale  da  provocare  una  rapida  e  simultanea  deposizione 
di  tubercoli  in  tutti  i  principali  organi  dell'  economia. 

Quindi  nessuna  particolare  predisposizione  ad  ammalare 
di  fronte  al  bacillo  di  Eoch. 

Questi  dati  sperimentali  sono  in  qualche  contradizione  con 
quanto  ci  insegna  la  patologia  umana,  la  quale  registra  un 
numero  oramai  grande  di  osservazioni  di  malattia  di  Addison 
in  cui  la  lesione  tubercolare  delle  capsule  o  era  1'  unica  lo- 
calizzazione del  bacillo  di  Koch  od  era  secondaria  ad  altri 
piccoli  focolai,  spesso  già  guariti  in  seguito  ad  un  processo 
di  trasformazione  fibrosa  e  di  calcificazione.  Certo  anche  in 
quei  casi  in  cui  erano  concomitanti  gravi  lesioni  polmonari 
o  dell'intestino,  siamo  sempre  ben  lontani  dc^l  raggiungere  i 
dati  richiesti  dall'  esperimento  ossia  una  peritonite  tuberco- 
re  acuta  e  diffusa  od  una  forma  miliarica  a  larga  deposizione 
di  tubercoli.  Si  comprende  di  leggeri  come  nell'uomo  la  gra- 
vità dei  sintomi  e  la  rapidità  del  decorso  maschererebbero  in 
guisa  la  fisionomia  del  morbo  bronzino  da  farlo  quasi  con 
sicurezza  passare  inosservato. 

A  spiegazione  del  fatto  si  potrebbe  pensare  ohe  le  cap- 
sule surrenali  generalmente  non  in  modo  speciale  predisposte 
ad  ammalare  lo  potessero  divenire  sotto  speciali  influenze. 
Si  sa  che  nell'etiologia  del  morbo  di  Addison  hanno  un  posto 
importante  gli  strapazi  fisici  e  si  sa  anche  che  esiste  un  certo 
legame,  come  in  altra  parte  abbiamo  estesamente  veduto,  fra 
la  funzione  della  capsula  surrenale  e  la  distruzione  o  la  neu- 
tralizzazione dei  veleni  provenienti  dai  muscoli  affaticati. 
Questi  veleni  soverchiamente  accumulati  nell'  organismo  po- 
trebbero indurre  nelle  capsule  surrenali  uno  stato  di  minor 
resistenza,  per  il  quale  verrebbero  di  poi  facilmente  preda  di 
processi  tubercolari  nell'istessa  guisa  che  il  diplococco  ospite 
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per  molto  tempo  inoffensivo  della  nostra  bocca  diventa  ad 
nn  tratto  virulento  e  determina  nel  polmone  congesto  per 
un  improvviso  raffreddamento,  V  insorgere  di  una  polmonite 
lobare. 

Determinate  cosi  nella  loro  essenza  le  lesioni  di  cui  si 
fanno  sede  le  capsule  surrenali  durante  il  decorso  delle  ma- 
lattie infettive  acute  e  croniche,  ho  indirizzate  le  mie  ricer- 
che alla  soluzione  di  un  altro  problema  riguardante  la  fisio- 
patologia di  questi  organi,  problema  che  mi  sembra  di  un 
certo  interesse. 

Abbiamo  veduto  come  di  fronte  ad  una  infezione  acuta 
questi  organi  reagiscano  subitamente  facendosi  in  breve 
tempo  congesti,  a  volte  tanto  da  provocar  numerose  emorra- 
gie, e  come  non  manchino  mai  d'  accompagnare  questi  fatti 
dei  processi  degenerativi  che  si  svolgono  nel  seno  dei  proto- 
plasmi cellulari.  Ho  voluto  ricercare  se  tali  fatti  morbosi  do- 
vessero ripetere  la  loro  origine  solamente  dalle  tossine  bacte- 
riche  circolanti  o  se  invece  non  fossero  in  molti  casi  che 
V  espressione  di  una  azione  diretta  dei  microrganismi  anni- 
datisi nelle  capsule  surrenali  —  per  una  speciale  disposizione 
di  queste  —  alla  quale  non  poco  poteva  contribuire  la  strut- 
tura stessa  anatomica  dell'organo.  Abbiamo  già  visto  trat* 
tando  dell'istologia  delle  capsule  surrenali  come  esse  sieno 
ampiamente  provviste  di  vasi  sanguigni  che  si  risolvono  entro 
il  parenchima  in  una  ricca  rete  di  capillari.  Questi  capillari 
hanno  pareti  assai  esili  e  delicate  non  solo,  ma  in  molti 
punti  si  allargano,  e  questo  in  special  modo  nella  sostanza 
midollare,  a  formare  delle  vere  e  proprie  lacune.  Ne  viene  di 
conseguenza  che  il  sangue  giunto  in  questi  territorii  lacu- 
nari deve  considerevolmente  rallentare  la  velocità  del  suo 
corso  e  con  questo  in  modo  singolare  favorire  le  diffusioni 
di  germi,  che  vi  fossero  contenuti,  nei  tessuti  circostanti. 

Ecco  in  qual  modo  procedevo:  dei  due  organi  l'uno  ser- 
viva per  le  ricerche  microscopiche,  l'altro  lavato  esternamente 
con  sublimato  e  di  poi  con  acqua  bollita,  veniva  con  tutte  le 
necessarie  cautele  aperto  con  un  coltellino  sterilizzato  alla 
fiamma  e  dei  piccoli  frammenti  di  sostanza  midollare  e  cor- 
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Tabella  n.  I.  —  Infezioni 


Diplococco . . 


Bacillo 
da  tifo  . . 


Coniglio 
Coniglio 

Cavia  . . 
Cavia  . . 

Coniglio 
Coniglio 

Cavia  . . 

^  Cavia  . . 

I 

'  Cavia  . . 


BacteHum       ^^^j^ 
coli 


Cavia  . . 
Cavia  . . 
Cavia  . . 
Cavia  . . 


Inoculazione  ne 
»  ne 


Staffilococco 
aureo 


Slreptococeo. 


Cavia  . . 
\  Cavia  . . 

Coniglio 

Coniglio 

Cavia  . . 
Cavia  . . 


ne 
ne 

ne 
ne 

ne 
ne 
ne 


ne 


ne 


ne 


ne 


ne 


ne 


ne 


ne 


ne 


ne 


ne 


la  coscia . . 
peritoneo. 

la  coscia . . 
peritoneo. 

la  coscia . . 
peritoneo. 

la  coscia . . 

peritoneo. 

la  coscia . . 


peritoneo. 


la  coscia . . 
peritoneo. 


la  coscia. . 


peritoneo. 


la  coscia . . 
peritoneo. 


la  coscia. . 


peritoneo. 


la  coscia., 
peritoneo. 


S' uccide  dopo  24  ore. 
Muore  dopo  36  ore . . . 


8'  uccide  dopo  24  ore .... 
Muore  in  quarta  giornata. 


S' uccide  dopo  24  ore. . . 
Muore  in  sesta  giornata 


B*  uccide  dopo  24  ore . . . . 
Muore  in  terza  giornata. 
S' uccide  dopo  24  ore . . . . 


Muore  in  ottava  giornata 


S' uccide  dopo  24  ore. . .  : . 
Muore  in  sesta  giornata . . 

S' uccide  dopo  24  ore 

Muore  in  quinta  giornata. 


S'  uccide  dopo  24  ore 

Muore  in  quarta  giornata 


S' uccide  dopo  24  ore 


Muore  in  quinta  giornata. 


S' uccide  dopo  24  ore. . . , 
Muore  in  sesta  giornata 
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sperimentali  acute. 


Capsule  leggermente  iperemiche.  Diplococco  nel  sangue  e  nelle  capsule  surrenali. 

Capsule  aumentate  di  volume  e  congeste.  Qualche  focolaio  emorragico  nella  corticale; 
parecchi  elementi  in  preda  a  rigonfiamento  torbido.  Diplococco  nel  sangue  e  nelle 
capsule  surrenali. 

Capsule  pressoché  normali.  Beperto  batteriologico  negativo. 

Numerose  emorragie;  aone  più  diffuse  di  rigonfiamento  torbido.  Diplococco  nel  sangue 
e  nelle  capsule  surrenali. 

Nessuna  apparente  alterazione.  Beperto  batteriologico  negativo. 

Congestione  notevole;  diffuse  emorragie  nella  corticale;  frequenti  focolai  d*  infiltraiione 
parvicellnlare  e  di  neorosi  jalina.  Beperto  batteriologico  negativo  per  il  bacillo  tifico. 

Leggei'A  iperemia.  Beperto  batteriologico  negativo. 

Beperto  analogo  al  coniglio  2^.  Bacillo  tifico  nel  sangue  e  nelle  capsule  surrenali. 

Capsula  surrenale  destra  atrofica  trasformata  in  una  piccola  massa  fibrosa.  Capsula 
surrenale  sinistra  molto  aumentata  di  volume,  assai  ricca  di  sangue.  Beperto  batte- 
riologico negativo. 

Qualche  focolaio  emorragico.  Esteso  rigonfiamento  torbido.  Qualche  piccola  zona  di 
necrosi.  Bacterium  coli  nel  sangue  e  nelle  capsule  surrenali. 

Nessuna  apparente  alterazione.  Beperto  batteriologico  negativo. 

Beperto  analogo  alia  cavia  2^  Bacterium  coli  nel  sangue  e  nelle  capsule  surrenali. 

Capsule  surrenali  normali.  Beperto  batteriologico  negativo. 

Capsule  surrenali  tumide  iperemiche.  Emorragie  diffuse.  Nella  corticale  qualche  focolaio 
purulento  a  destra.  (Esistevano  focolai  purulenti  anche  nel  fegato).  Infiltrazione 
parvicellnlare  diffusa.  Zone  estese  di  neorosi.  Negativo  il  reperto  batteriologico. 

Capsule  surrenali  integre.  Beperto  batteriologico  negativo. 

Capsule  surrenali  molto  iperemiche  ;  copiosissime  emorragie.  Focolai  ove  necrosi  jalina 
assai  estesi.  Stafilococchi  nel  sangue  e  nelle  capsule  surrenali. 

Capsule  surrenali  iperemiche,  rigonfiamento  torbido  diffuso.  Beperto  batteriologico 
negativo. 

Capsule  surrenali  assai  ricche  di  sangue.  Qualche  emorragia;  infiltrazione  parvicelln- 
lare diffusa.  Necrosi  jalina.  Beperto  batteriologico  positivo  nel  sangue  e  nelle 
capsule  surrenali. 

Nessuna  apparente  alterazione.  Beperto  batteriologico  negativo. 

Beperto  analogo  al  coniglio  2^» 
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alla  via  addominale  perchè  più  rapida,  perchè  presenta  meno 
periodi  d'infezioni  secondarie,  perchè  non  dà  luogo  ad  ecce- 
zione del  rene,  a  traumatismi  sugli  organi  contenuti  nel  cavo 
addominale.  E  bene  che  l'animale  sia  narcotizzato,  altrimenti 
i  moti  assai  vivi  che  fa  non  appena  si  cerca  d'afferrare  la 
capsula,  data  la  ristrettezza  del  campo  operatorio,  possono  di- 
sturbar molto  l'operazione. 

La  narcosi  veniva  fatta  con  l'etere  e  non  ha  dato  luogo 
a  speciali  inconvenienti. 

Ho  sempre  preferito  di  togliere  la  capsula  surrenale  a 
sinistra  per  un  duplice  scopo  :  primo  perchè  la  destra  in 
conseguenza  dei  suoi  stretti  rapporti  col  fegato  offre  maggiori 
difficoltà  operatorie  ;  secondo,  perchè  essendo  la  sinistra  più 
voluminosa  è  logico  il  supporre  che  maggiore  sia  la  sua  im- 
portanza funzionale. 

Nel  coniglio  la  tecnica  operatoria  è  resa  più  difficile  dalla 
posizione  delle  capsule  surrenali  che  si  trovano  situate  più  in 
alto  e  più  all'  interno  del  rene  :  eseguito  il  taglio  delle  parti 
molli  e  scoperto  quest'organo  occorre  inalzare  fortemente  le 
colonna  vertebrale  per  mettere  bene  in  evidenza  la  capsula 
surrenale. 

Come  abbiamo  già  detto  in  altro  luogo,  ove  non  avven- 
gano complicazioni  operatorie,  la  maggior  parte  degli  animali 
si  rimette  in  modo  abbastanza  rapido  in  buone  condizioni  di 
salute. 

Lasciato  decorrere  un  paio  di  giorni  dall'  operazione 
conducevo  le  esperienze  nel  modo  seguente. 

Mi  sono  servito  di  coltura  ad  alto  potere  patogeno  e  di 
microrganismi  della  medesima  specie  attenuati  e  sceglievo 
quattro  cavie,  due  operate  e  due  sane,  il  più  possibilmente 
uguali  per  peso,  per  età  e  per  apparente  robustezza,  poi  suc- 
cessivamente iniettavo  nella  cavità  peritoneale  di  una  delle 
due  scapsulate  e  di  una  delle  sane  il  microrganismo  virulento, 
nelle  altre  due  quello  attenuato. 

Ecco  i  resultati  ai  quali  sono  giunto. 

Con  l' iniezione  di  germi  ad  alto  potere  patogeno  tali  da 
determinare  in  brevissimo  tempo  la  morte  vi  sono  differenze 
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poco  sensibili  nel  decorso  e  nella  gravità  dell'  infezione.  Come 
qaadro  clinico  gli  animali  emi-scapsulati  si  mostrano  più  pre- 
cocemente aggravati  e  qualche  volta  come  mi  fa  dato  osser- 
vare in  due  cavie  carbonchiose  la  vita  si  termina  in  mezzo  a 
fenomeni  convulsivi. 

Con  l'iniezione  di  microrganismi  attenuati  l'infezione 
assume  nella  pluralità  andamento  più  grave  e  più  rapido  negli 
animali  con  una  sola  capsula  surrenale,  cosicché  più  precoce- 
mente sogliono  morire  dei  controlli  non  solo  ma  qualche  volta 
mentre  questi  riescono  a  superare  l'infezione  in  corso,  negli 
altri  essa  procede  fatalmente  nel  suo  cammino. 

Questi  dati,  prendendo  in  considerazione  le  condizioni  in 
cui  furono  ottenuti,  si  prestano  ad  una  duplice  .  interpreta- 
zione. 

Prescindiamo  dai  oasi  nei  quali  fu  fatto  uso  di  germi  ad 
alto  potere  patogeno  ed  in  cui  per  questo  la  rapidità  del 
male  non  permise  l'apprezzamento  nella  durata  del  suo  de- 
corso di  notevoli  differenze. 

Negli  altri  ci  possiamo  domandare  :  è  il  traumatismo 
operatorio  che  nei  primi  giorni  rende  l' animale  meno  adatto 
a  resistere  ad  una  infezione  od  è  proprio  alla  mancata  fun- 
zione di  una  delle  capsule  surrenali  che  si  deve  la  sua  mag- 
giore disposizione  morbigena  ?  Confesso  che  dovendo  stare  ai 
soli  resultati  di  queste  esperienze  non  mi  sentirei  in  grado 
di  dare  una  risposta  decisa  tanto  nell'  uno  quanto  nell'altro 
senso.  È  necessario  infettare  gli  animali  dopo  troppo  poco 
tempo,  dalla  subita  operazione  per  poter  escludere  gli  effetti 
del  trauma  operatorio.  E  d'altronde  se  si  lascia  trascorrere  del 
tempo,  i  fenomeni  dovuti  al  traumatismo  operatorio  cessano 
è  vero  da  un  lato  ma  dall'altro  l'ipertrofia  compensatoria 
che  si  sviluppa  nella  capsula  surrenale  superstite  e  che  av- 
viene in  modo  rapido,  costante  e  cospicuo  in  tutti  gli  animali 
che  si  rimettono  bene  dall'operazione,  fanno  si  che  non  ap- 
paiono più  differenze  notevoli  di  resistenza  negli  animali  ope- 
rati e  nei  controlli. 

Allora  tentai  di  risolvere  la  questione  ripetendo  su  una 
serie  di  animali  tutte  le  manualità  operatorie  necessarie   allo 
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scapsulamento,  senza  però  procedere  ad  esso  e  servendomi  di 
questi  animali  in  confronto  a  quelli  scapsulati,  ma  mi  per- 
suasi ben  presto  che  questo  metodo  era  tutt'  altro  ohe  rigo- 
roso inquantochè  il  trauma  vero  e  grave  non  avviene  nei 
primi  tempi  dell'operazione  ma  precisamente  nel  momento  di 
togliere  la  capsula  per  le  manipolazioni  alle  quali  deve  andar 
soggetto  il  rene,  e  ragione  più  forte  di  tutte  per  lo  stiramento 
sopra  i  rami  del  simpatico  che  in  cosi  gran  numero  si  recano 
all'organo. 

Allora  ricorsi  ad  un  altro  metodo  il  quale  mi  sembra 
presentare  più  armato  il  fianco  alla  critica. 

All'  estirpazione  completa  di  una  capsula  surrenale  ho 
sostituito  l' iniezione  nell'  interno  di  entrambe  di  una  sostanza 
capace  di  provocare  rapide  e  profonde  distruzioni.  Mi  sono 
servito  a  questo  scopo  di  una  soluzione  al  10  ^/^  di  nitrato 
d' argento  di  cui  inoculavo  una  piccola  quantità  mediante 
una  siringa  del  Prawatz  ad  ago  sottile;  negli  animali  di  con- 
fronto inoculavo  una  soluzione  fisiologica  di  cloruro  di  sodio. 
L' iniezione  veniva  fatta  mettendo  allo  scoperto  un  giorno 
l' una  il  giorno  seguente  l'altra  delle  capsule,  il  terzo  giorno 
infettavo  gli  animali. 

Qui  essendo  il  meccanismo  operatorio  identico,  non  si  po- 
teva più  invocare  come  fattore  capace  di  perturbare  il  decorso 
della  malattia  e  pertanto  in  quasi  la  metà  dei  casi  esperi- 
mentati gli  animali  hanno  presentato  maggior  gravità  di  sin- 
tomi e  più  rapida  morte. 

Concludendo,  le  capsule  surrenali  nel  decorso  delle  ma- 
lattie infettive  sperimentali  vengono  precocemente  ed  in  modo 
quasi  costante  colpite,  tali  lesioni,  pur  non  essendo  per  le 
capsule  surrenali  dimostrato  con  sicurezza  uno  speciale  ufficio 
di  difesa  pur  nonostante  sono  di  per  se  stesse  capaci,  aggra- 
vando singolarmente  il  quadro  morboso,  di  accelerare  1'  esito 
letale. 
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[Dall'Istituto  d'Igiene  dell'Università  di  Siena 
diretto  dal  prof.  achille  sclavo]. 


DI   UNA    EPIZOOZIA   MANIFESTATASI   FRA   I    GATTI 
E  DOVUTA  AD  UNO  SPECIALE  BATTERIO. 


Ricerche  del  Dott.  NELLO    MORI,  Medico  veterinario. 


Nella  scorsa  estate  venni  a  sapere  che  in  Siena  erano 
morti,  in  poco  tempo,  parecchi  gatti,  con  un  particolare  quadro 
sintomatico. 

Sospettando  che  si  trattasse  di  una  infezione  in  forma 
epizootica,  pregai  diverse  persone  che  mi  procurassero  qualche 
animale  affetto  da  questa  malattia,  od  almeno  morto,  per  po- 
terlo studiare  da  vicino. 

Ma,  per  quanto  mi  fossi  raccomandato,  non  mi  riusci 
d'avere  che  un  solo  gatto,  di  circa  tre  mesi,  e  quello  mori- 
bondo ;  di  parecchi  altri  potei  soltanto  essere  informato  sulla 
storia  clinica  che,  d'altronde,  era  eguale  a  quella  deiranimale, 
che  ebbi  V  opportunità  di  studiare. 

Di  questo  animale  mi  fu  riferito  quanto  segue: 

Anamnesi.  —  Il  proprietario  si  accorse  della  malattia  16  giorni  prima 
che  consegnasse  a  me  il  gatto.  L'  animale,  che  fino  allora  non  aveva 
dato  alcun  sintoma  morboso,  ad  un  tratto,  come  spaventato,  gli  occhi 
fuori  delle  orbite,  si  diede  a  correre  all'  impazzata  senza  direzione  ed  a 
compiere  movimenti  di  maneggio,  or  a  destra,  or  a  sinistra.  Dopo  poco 
barcollò  e  cadde  a  terra  in  istato  di  paralisi,  emettendo  urina.  Dopo 
circa  15'  si  rialzò  e  barcollante  ritornò  alla  cuccia. 

Nei  giorni  susseguenti  a  quest'  attacco,  V  animale  si  mostrò  triste  e 
sonnolento,  mangiò   poco  e  non  fu  più  di  quelP  umore  gaio  e  scherzo* 
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Tole  che  accompagaa  la  giovinezza  degli  animali,  come  dell' uomo.  Al 
settimo,  al  dodicesimo  ed  infine  al  quattordicesimo  giorno  dal  primo 
seguirono  altri  tre  accessi  in  ordine  crescente  per  intensità  e  per  du- 
rata; l' ultimo  dei  quali  lasciò  V  animale  nelle  condizioni  in  cui  mi  fu 
portato. 

Stato  presente,  —  Adagiato  a  terra,  il  gatto  si  accomoda  in  decubito 
sterno-addominale,  con  gli  arti  leggermente  divaricati,  la  testa  estesa 
sul  collo  ed  abbandonata.  Ha  il  pelo  rabbuffato,  gli  occhi  semichiusi  e 
cisposi,  le  mucose  pallide,  bava  alla  bocca. 

Col  termotatto  si  nota  marcata  ipotermia,  specie  alle  estremità. 

Temperatura  rettale  d7<*.  Eespirazione  affannosa,  irregolare,  costo- 
addominale. 

La  palpazione  dell'addome  fa  sentire  glMntestini  tesi  e  ripieni  di 
materiali  consistenti,  che  si  stipano  specialmente  nella  porzione  del 
grande  colon.  Lo  sfintere  anale  è  alquanto  rilassato  ed  ha  contrazioni 
inani. 

L'animale  andò  sempre  peggiorando,  ed  io  proposi  di  ucciderlo 
con  l'iniezione  di  una  buona  dose  di  stricnina.  La  morte  soprav- 
venne dopo  circa  16'  durante  il  primo  accesso  tetanico,  gravissimo, 
ond'io  mi  detti  subito  a  praticare  T  autopsia,  della  quale  dò  qui  sotto 
il  risultato. 

Reperto  anatomo-patologico,  — Stato  generale  molto  scadente:  quasi 
assenza  di  adipe. 

Cavità  addominale.  —  Nello  scuoiare  l' animale,  già  dall'esterno,  per 
la  trasparenza  delle  pareti  addominali  nelle  regioni  inferiori,  intravvidi 
una  massa  oscura,  allungata,  che  dall'  ipocondrio  sinistro  si  protendeva 
sino  alla  regione  prepubica,  quasi  a  toccare  il  fondo  dell'  urociste.  Pensai 
fosse  un  coagulo  sanguigno,  ma  aperto  l'addome  vidi  invece,  con  mia  sor- 
presa, che  si  trattava  della  milza. 

Era,  come  ho  detto,  voluminosissima,  di  color  nero-piceo,  friabile 
succolenta  ed  al  taglio  dava  esito  a  sangue  fluido  e  nero. 

Il  fegato,  giallastro  ed  anch'  esso  facilmente  spappolabile,  risultò  in 
preda  a  degenerazione  grassa. 

Lo  stomaco  era  completamente  vuoto. 

La  prima  porzione  dell'intestino,  non  conteneva  ohe  poco  liquido 
chiaro. 

Il  crasso  invece  era  pieno,  alla  sua  origine  e  per  il  tratto  di  circa 
10  cm.,  di  muco  denso  gelatinoso,  nel  quale  non  rinvenni  altro  che  cinque 
o  sei  proglottidi  di  una  sottilissima  tenia  cocomerina. 

La  mucosa  di  tutto  1'  apparato  digerente  era  pallida. 

I  reni,  le  capsule  surrenali,  il  pancreas,  erano  macroscopicamente 

normali. 

Cavità  toracica.  —  Polmoni  leggermente  iniettati,  cuore  in  diastole, 

sangue  fluido  e  scuro. 


474  N.    MORI  —  DI   UNA   EPIZOOZIA   MANIFESTATASI   FRA   I   GATTI 

Compiuta  l'autopsia,  feci,  in  agar  solidificato  a  becco  di 
clarino,  delle  culture  di  sangue,  di  fegato  e  di  milza;  ed  inol- 
tre alcuni  preparati  microscopici. 

Già  16  ore  dopo  l'innesto,  notai  in  tutte  le  culture  abbon- 
dante sviluppo  di  colonie,  allo  stato  di  purezza,  del  germe  che 
mi  appresto  a  descrivere.  Questo  rinvenni  pure  nei  preparati 
microscopici,  sebbene  in  piccolissimo  numero. 

Caratteri  del  germe  isolato. 

Caratteri  morfologici»  —  Esaminando  in  goccia  pendente  le 
culture  giovani  del  germe,  si  osservano  bastoncini  ad  estremità 
arrotondate,  riuniti  a  due,  oppure  isolati;  si  notano  alcune 
forme  assai  corte  da  ricordare  quelle  di  un  cocco. 

I  bacilli  misurano  una  lunghezza  che  varia  da  0,8-2[ì;  non 
mancano  nelle  culture  vecchie  forme  involutive  assai  lunghe. 

I  germi  sono  molto  mobili  e  si  conservano  tali,  almeno  per 
buona  parte,  anche  nelle  vecchie  culture. 

Compiono  movimenti  in  sito,  e  di  traslazione  :  in  sito  si 
può  osservare  movimento  rotatorio  od  oscillatorio;  i  moti  di 
traslazione,  rapidi,  si  possono  compiere  in  linea  retta,  curva, 
serpeggiante,  a  zig-zag,  o  a  spirale. 

Ritengo  che  il  bacterio  da  me  isolato  non  produca  spore  : 
e  ciò  perchè  non  ne  ho  mai  osservate  per  quanto  io  lo  abbia 
coltivato  nei  più  svariati  mezzi. 

Confermai  questa  osservazione  con  l'altra:  che  le  varie 
culture  vengono  uccise  da  temperature  non  molto  elevate 
di  60*^-600. 

Caratteri  di  colorazione.  —  Il  germe  si  colora  coi  comuni 
colori  basici  di  anilina.  Non  resiste  ne  al  Gram,  né  al  Claudius. 
Coi  metodi  più  raccomandati  dagli  autori,  non  sono  mai  riuscito 
a  colorire  le  capsule  nei  preparati  allestiti  con  materiale  sia 
preso  dal  corpo  degli  animali  inoculati  ed  uccisi  dal  germe, 
che  dalle  più  svariate  culture. 

Ciglia.  —  Possiede  6-8  ciglia,  lunghe  2-4  volte  il  corpo 
del  bacillo,  marcatamente  flessuose,  peritriche. 

Per  la  colorazione  delle  ciglia,  dopo  aver  provato  altri  me- 
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iodi,  ho  dato  la  preferenza  a  quello  di  Pitfield  (^),  col  quale  ot- 
tenni  preparati  addirittura  splendidi. 

Comportamento  rispetto  alVaria.  —  E  anaerobio  facoltativo. 

Temperature  di  sviluppo.  —  U optimum  di  sviluppo  è  a  30^- 
37^.  A  temperatura  ambiente  di  circa  20^  cresce  bene  nelle  48 
ore;  a  IQp-lh^  si  moltiplica  stentatamente  e  solo  al  quarto  o 
quinto  giorno  si  comincia  a  scorgere  lo  sviluppo  sull'agar  e 
sulla  gelatina. 

Assai  minore,  ma  ancora  rilevabile  in  capo  a  vari  giorni, 
fu  lo  sviluppo  del  germe  suU'agar,  tenuto  in  ambiente  dove  la 
temperatura  oscillò  da  2^  a  10^. 

Resistenza  al  calore.  —  Con  la  seguente  tecnica  ho  fatto  le 
prove  per  determinare  la  resitenza  del  germe  a  varie  temperature. 

Presi  un  becker  grande  ed  alto,  che  riempii  d'acqua  co- 
mune per  '/^  circa  e  collocai  sopra  una  reticella  di  ferro, 
sotto  alla  quale  accesi  un  becco  di  Bunsen.  Nell'acqua  del 
becker  affondai  una  provetta  di  grosso  diametro,  sterilizzata 
e  ripiena  di  acqua  pure  sterilizzata. 


(^)  Questo  metodo  qaale  io  lo  appresi  da  uà  lavoro  di  Vookl,  Die 
Seuche  unter  dtn  Agoni  des  Lago  di  Lugano.  (Zeitsch.  f.  H>^.,  1908,  44  Bd.» 
pag.  281)  &  di  eseou/ione  molto  somplice. 

Con  esso  si  fa  uso  del  seguente  liquido  colorante  : 

Solusione  satura  d' allume cm^  10 

Solusione  alcoolica  satura  violetto  gensiaoa »       2 

a  cui  si  aggiungano  di  soluzione  aoquosa  al  10%  ftcido  tannico     »     10 

Secondo  P  indicazione  dell*  autore,  si  prepara  anzitutto  una  emulsione 
tenue  di  bacteri,  portando  un*  ansa  di  cultura  giovane  su  agar,  in  un  vetrino 
da  orologio  contenente  acqua  di  conduttura.  Di  questa  emulsione  si  porta 
poi  un*  ansa  ad  asciugarsi  su  vetrini  nuovi  e  ben  puliti  con  acido  solforico 
addizionato  di  bicromato,  poi  con  acqua  ed  alcool.  Il  vetrino  viene  messo 
pu  di  una  reticella  col  materiale  essiccato,  ma  non  fissato  alla  lampada, 
rivolto  ali*  in  su.  Si  porta  poscia  sa  di  esso  qualche  goccia  del  liquido  co- 
lorante che  si  fa  scaldare  fino  a  leggero  sviluppo  di  vaporo. 

Si  lava  poi  il  preparato  e  si  esamina.  Cosi  facendo  i  risultati  sono 
incerti  e  sempre  il  preparato  contiene  moltissimi  precipitati. 

Io  invece  modificai  il  metodo  riempiendo  quasi  di  liquido  colorante 
un  vetro  da  orologio  ed  immergendo  poscia  il  preparato  nel  bagno,  cbo 
scaldavo  con  piccolissima  fiamma  per  circa  10',  evitando  raddensarsi  del 
liquido  alla  superficie  sotto  forma  di  pellicola.  I  vetrini  lavati  cautamente 
ma  abbondantemente  in  acqua,  furono  da  me  montati  in  balsamo. 

Ne  ebbi  preparati  bellissimi,  che  si  conservano  tali  da  vari  mesi,  con 
il  batterio  da  me  isolato  e  con  i  seguenti  altri:  bacillo  del  tifo,  baclerium 
eolif  vibrione  del  colera,  proteua  vulgari$,  bacillo  piocianeo. 


^ 
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Sospesi  due  termometri,  l'uno  nelP acqua  del  becker  e  l'al- 
tro in  quella  della  provetta;  questo  secondo  termometro  era 
stato  prima  sterilizzato  con  acido  cloridrico  concentrato  e  poi 
lavato  abbondantemente  con  acqua  sterilizzata. 

Con  un  po' di  cura,  manovrando  il  rubinetto  della  lampada 
Bunserij  si  porta  al  punto  voluto  la  temperatura  dell'acqua  con- 
tenuta nella  provetta,  in  cui  si  cimenta  la  resistenza  dei  germi. 

Questi  germi,  ottenuti  sempre  con  una  cultura  in  brodo 
Loeffier  di  48  ore,  venivano  aspirati  in  pipettine  di  vetro,  mu- 
nite di  cotone  ad  un  estremo  e  tirate  alla  lampada,  dalla  parte 
opposta,  in  un  tubicino  a  lume  capillare  ed  a  pareti  sottilissime. 

Si  ebbe  cura  di  introdurre  in  queste  parti  capillari  co- 
lonne di  emulsioni  sempre  presso  a  poco  uguali. 

La  chiusura  dell'estremo  affilato  del  tubo  si  faceva  dopo 
avere  aspirato  leggermente  il  liquido  in  modo  da  allontanarlo 
dal  punto  che  doveva  essere  fuso  alla  fiamma. 

Questi  piccoli  apparecchi  s'immergevano  nell'acqua  por- 
tata ad  una  certa  temperatura  e  vi  si  mantenevano  pel  tempo 
che  si  credeva  opportuno;  quindi,  estratti,  se  ne  rompeva  la 
punta  con  forbici  sterilizzate  alla  fiamma,  e  si  faceva  cadere 
il  contenuto  in  provette  di  brodo,  soffiando  dall'estremo  pro- 
tetto da  ovatta. 

Dalla  tavola  che  segue  si  vede  che  il  germe  è  assai  poco 
resistente  alle  temperature,  anche  mediocremente  elevate. 

Adopero  il  segno  -f-  per  indicare  che  il  germe  ha  resistito 
a  quella  data  temperatura  ;  il  segno  —  per  indicare  che  esso 
è  stato  ucciso. 


Tompo 


6' 
15' 
80' 


espe- 
rienza 


460 


II» 
06  pe- 
rieDEA 


ITI» 
espe- 
rienza 


I» 
espe- 
rienza 


60O 


II» 
espe- 
rienza 


III» 
espe- 
rienza 


I» 
espe- 
rienza 


550 


II» 
espe- 
rienza 


HI» 
espe- 
rienza 
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Per  accertarmi  se  in  oalture  più  vecchie,  ed  ottenute  in 
diversi  mezzi  nutritivi,  esistevano  spore,  ho  istituito,  con  la 
suaccennata  tecnica,  prove  a  60^  ed  ho  sempre  ottenuto  la 
morte  dei  germi.  Trattandosi  di  culture  su  mezzi  solidi,  ho 
emulsionato  la  patina  in  acqua  distillata  e  sterilizzata. 

Resistenza  air  essiccamento.  —  Volendo  ricercare  quanto 
tempo  fosse  il  germe  capace  di  vivere  allo  stato  di  essicca- 
mento,  allestii  delle  culture  in  brodo  che  tenni  in  termostato 
per  48  ore. 

Agitai  poscia  fortemente  il  contenuto  delle  provette  per 
suddividere  gli  aggregati  bacterici. 

Non  contento  però  di  tale  divisione,  filtrai  la  cultura  at- 
traverso a  carta  bibula  sterilizzata,  seguendo  il  suggerimento 
del  prof.  D,  Ottolenghi  che  da  tempo  'si  serve  di  questo  me- 
todo per  le  emulsioni  del  bacillo  del  carbonchio.  Il  filtrato 
appariva  abbastanza  omogeneo  ed  infatti,  microscopicamente, 
i  batteri  erano  per  buona  parte  isolati,  od  uniti  in  gruppi  di 
pochi  elementi. 

Memore  della  constatazione  fatta  da  Kitasato  C)  che  la  re- 
sistenza dei  germi  dipende  anche  in  parte  dalla  natura  del 
materiale  sul  quale  vengono  essiccati,  mi  servii  per  le  mie 
prove:  di  fili  di  platino  e  di  fili  sottili  di  vetro,  foggiati  a 
cavalierini  di  Simonetta  (*),  inoltre  di  pezzetti  di  carta  bibula 
e  di  fili  di  seta. 

Immersi  anzitutto  questi  materiali  nel  filtrato  e  li  portai 
ad  asciugarsi  al  buio  in  un  grande  essiccatore  ad  acido 
solforico. 

Il  germe  si  mostrò  molto  resistente  all'essiccamento,  giac- 
che ebbi  sviluppo,  dopo  45  giorni,  da  tutte  le  culture  in  brodo 
in  cui  avevo  introdotto  i  germi  essiccati  sui  diversi  materiali. 

Prove  di  confronto,  fatte  con  un  ceppo  di  hadUus  coli,  mi 
dimostrarono  che  già  dopo  35  giorni  questo  germe  era  morto 


(*)  KiTASATOi  Die  Wiedentandà/Shigkeit  der  Cholerahakterien  gegen 
Sintrocknen  und  tìitze.  (Zeitschrift  fiir  Hygiene,  1888). 

('^)  SiaioNKTTA,  Intorno  alla  tecnica  per  investigare  il  potere  germieida  dei 
fluidi  coi  germi  che  resiitono  all'essiccamento,  (Rivista  d^  Igiene  e  Sanità  Pab- 
bhoa,  Anno  IX,  n.  1,  1898). 
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in  seguito  airessiccamento  sui  fili  di  platino;  mentre  ancora 
era  vivo  sopra  al  vetro,  alla  carta  bibula  ed  alla  seta,  dopo 
45  giorni. 

Caratteri  culturali. 


Brodo  di  Loeffler.  —  In  questo  mezzo  nutritivo  tenuto  in 
termostato  a  SO^-S?"  si  ha,  dopo  circa  6  ore  (e  talvolta  anche 
dopo  4)  intorbidamento  uniforme.  Si  osserva  costantemente, 
dopo  qualche  tempo,  alla  superficie  del  liquido,  una  pellicola, 
che  si  va  facendo  spessa  e  secca,  e  che  facilmente  si  divide 
in  frammenti  i  quali  precipitano  a  fondo;  allora  ben  pre- 
sto tale  pellicola  viene  sostituita  da  un'altra  di  nuova  forma- 
zione, che  si  comporta  ugualmente:  cosicché,  dopo  qualche 
tempo,  si  raduna  in  fondo  al  tubo  un  abbondante  precipitato 
pellicolare. 

Il  mezzo  presenta  sempre  reazione  alcalina  e  tramanda 
nelle  vecchie  culture,  un  leggerissimo  odore  sgradevole,  non 
ben  definibile. 

Odatina.  —  Il  germe  non  fluidifica  la  gelatina.  A  tempe- 
ratura ambiente  di  circa  20"-22**  si  ha,  nelle  piastre,  sviluppo 
dentro  le  48  ore,  di  colonie  giallastre  con    riflesso  turchino, 
perfettamente  discoidi,   a  netto    contorno  e  del.  diametro    al 
massimo  di  1  mm. 

Nel  campo  microscopico,  appaiono  finamente  granulose  e 
presentano  una  parte  centrale  più  densa,  che  va  sfumando 
eccentricamente.  Nelle  vecchie  culture  la  parte  centrale  sem- 
bra  addirittura  un  nucleo,  che,  fuochettando  risulta  costituito 
da  una  sporgenza  convessa;  la  circonda  un  alone  a  traspa- 
renza vitrea,  cosparso  di  granuli  grossi,  scuri. 

Quando  due  colonie  si  trovano  molto  vicine  fra  loro 
non  confluiscono,  ma  si  appiattiscono  nel  punto  in  cui  si 
guardano,  assumendo  la  forma  di  un  rene. 

Infiggendo  in  tubi  di  gelatina  Tago  carico  di  materiale, 
si  ha  sviluppo  di  piccolissime  colonie  isolate,  rotondeggianti 
bianco  -giallastre. 

Alla  superficie  si  ha  formazione  di  una  specie  di  capoc- 
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chia  di  chiodo,  che  lentamente  si  allarga,  senza  raggiungere 
le  pareti  del  tubo. 

Strisciando  l'ago  infetto  sulla  gelatina,  consolidata  nelle 
capsule  di  Petri,  appare  un  nastrino  lucido  giallastro,  lungo  il 
percorso  dell'ago. 

Agar.  —  Il  germe,  coltivato  per  istrisciamento  su  questo 
mezzo  nutritivo,  forma  una  patina  grigia,  bluastra  per  tra- 
sparenza, a  margini  sinuosi  e  netti.  Infiggendo  l'ago  carico 
di  germi,  si  ha  abbondante  sviluppo  lungo  la  linea  di  infis- 
sione;  alla  superficie  si  forma  una  patina  umida  dapprima, 
poi  secca  od  opaca  che,  dopo  aver  raggiunto  le  pareti  del 
tubo,  si  fa  pieghettata. 

Nelle  culture  a  piatto  in  agar  si  hanno  colonie  di  varia 
forma  e  grandezza.  Specialmente  caratteristiche  sono  alcune 
a  contomo  dittico  con  alcune  propaggini  laterali  (1-2-3)  a 
mo'  di  orecchiette. 

Siero  solidificato  a  becco  di  clarino,  —  Nelle  48  ore  si  ha 
sviluppo  di  una  patina  grigiastra  estesa,  a  margini  sinuosi,  di 
color  giallastro  per  trasparenza. 

Patata.  —  Si  origina  su  questo  mezzo  una  patina  spessa, 
succosa,  grigio-giallastra;  talvolta  la  patina  è  sbiadita,  confon- 
dentesi  quasi  col  colore  della  patata,  e  ricordando  in  ciò  quelle^ 
del  bacillo  del  tifo. 


Caratteri 

Azione  sulle  materie  azotate» 

Peptone.  Ricerca  dell' indolo.  —  Ho  ricercato  T  indolo  col 
metodo  di  Kitasato  e  con  quello  di  Crisafulli,  nelle  culture  in 
brodo  od  in  acqua  peptonizzata  ali*  1-6  °/o,  dopo  1-16  giorni  di 
permanenza  in  termostato  a  36*'-37^ 

In  nessun  caso  questo  germe  dette  la  reazione  dell'indole. 

Albume  cotto  —  Ho  assodato  delle  uova  freschissime,  ne 
ho  tolto  l'albume  e,  ridottolo  in  cubetti  a  spigoli  ed  angoli 
nettamente  tagliati,  ho  immerso  questi  in  brodo  od  in  acqua 
peptonizzata  all'  1  ''/o*  Nell'uno  e  nell'  altro  caso  non  si  è  os- 


480  N.    MORI  —  DI   UNA   EPIZOOZIA    MANIFESTATASI   VR\   l   GATTI 

servato,  nemmeno  dopo  10  giorni,  rattaccamento  dell' al |;>ume 
per  opera  dei  prodotti  del  bacterio. 

Nitrati  —  Il  Grimbert  (*),  studiando  Tazione  denitrificante 
dei  germi,  già  nota  per  le  ricerche  di  molti  sperimentatori, 
divise  tali  germi  in  due  categorie  :  quella  dei  denitrificanti 
diretti  e  quella  degli  indiretti. 

Chiamò  denitrificanti  diretti  quelli  ohe  sono  capaci  di 
sviluppare  azoto  dai  nitrati  in  acqua  peptonizzata;  riservando 
la  denominazione  di  denitrificanti  indiretti  a  quei  germi,  ohe 
danno  sviluppo  d'azoto  soltanto  in  presenza  dei  principi  am- 
midioi  del  brodo. 

Ho  adunque  preparato  per  questo  studio  due  mezzi  nu- 
tritivi secondo  la  ricetta  del  Orimbert  e  cioè: 

1»  Nitrato  potfissico  puro 1 

Peptone 1 

Aoqoa  stillata 100 

2<^  Nitrato  potassico  puro 1 

Brodo  di  Loeffler 100 

Nelle  provette  contenenti  questi  liquidi  culturali  ho  in- 
trodotto, come  dirò  meglio  più  innanzi,  una  fialetta  (^)  di  vetro 
capovolta,  troncata  al  collo,  e  ripiena  esattamente  del  corri- 
spondente liquido,  allo  scopo  di  raccogliere  in  questa  il  gas, 
se  si  fosse  sviluppato  dalla  scomposizione  del  nitrato. 

Dopo  ripetute  prove,  ho  potuto  accertarmi  che  il  bacterio 
da  me  isolato  dà  luogo  a  fermentazione  soltanto  in  brodo  di 
Loeffler  con  nitrato:  sarebbe  quindi  da  classificarsi  fra  i  germi 
denitrificanti  indiretti. 

Ho  voluto  poi  ricercare  se  il  nitrato  fosse  stato  ridotto 
in  nitrito:  all'uopo  mi  son  servito  del  reattivo  di  Griess^  che 
si  compone  di  due  soluzioni  : 

Soluzione  A.  —  Cloridrato  di  nafcil amina. .  gr.      0,20 

Acido  cloridrico cm^      1 

Acqua  stillata cm^  100 

(^)  GrimbkrTi  Dlagnoatie  de»  baeUrie»  par  leura  fonctions  bto-chirnique». 
(Thòse  poar  le  dootorat  en  módocine.  Paris,  mars  1908). 

(2)  Qaeste  fialette  servono  meglio  dei  tubi  ohe  Vogel  { Vedi  loco  citato) 
adoperò  per  studiare  le  proprietà  gasogene  dei  germi. 
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Soluzione  B.  —  Acido  solfanilico gr.      1 

Aoqaa  stillata cxn^  100 

Aggiunsi  alla  cultura  1  cm'  della  soluzione  ^  ed  1  om' 
della  soluzione  J3. 

Le  culture  nei  due  mezzi  contenenti  nitrati,  che  ho  cosi 
saggiate,  assunsero  sempre  una  colorazione  rossa  intensa,  im- 
dizio  di  presenza  di  nitriti. 

Naturalmente  ebbi  cura  dì  fare  le  prove  di  controllo  col 
mezzo  nutritivo  non  infettato. 


Azione  su  composti  di  carbonio  non  azotati» 

Per  studiare  l'azione  dei  microrganismi  sugli  idrati  di 
carbonio,  Orìmbert  (^)  si  servi  del  seguente  mezzo  nutritivo: 

Idrato  di  carbonio  puro gr.      2 

Peptone gr.      0,60 

Acqua  stillata gr.  100 

Per  prepararlo  si  fa  bollire  il  tutto  in  capsula  di  por- 
cellana: dopo  soluzione  si  aggiunge  piccola  quantità  di  car- 
bonato di  calce  puro,  esente  da  carbonato  di  soda,  e  si  man- 
tiene 1'  ebuUizione  per  5  minuti.  Si  filtra  e  ci  si  assicura  per 
mezzo  di  tintura  di  tornasole  che  il  liquido  abbia  reazione  neutra. 

Si  ripartisce  la  soluzione  in  tubi  da  saggio  e  si  sterilizza 
a  ll(r  per  16'. 

Dopo  raffreddamento  si  aggiunge  ad  ogni  tubo  V,-l  om"* 
di  tintura  di  tornasole  (preparata  secondo  Tiemann)  primiera- 
mente sterilizzata. 

È  questo  il  mezzo  nutritivo  che  ho  messo  a  prova  ap- 
pena ebbi  letto  il  lavoro  di  Orimbert,  Nelle  ricerche  antece- 
denti avevo  invece  adoperato  il  seguente  : 

Idrato  di  carbonio gr.      1 

Peptone  Witte gr.      1 

Acqua  stillata gr.  100 

(^)  y.  loco  citato. 
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Ho  pensato  di  combinare  il  metodo  già  ricordato  di  Vogel 
per  lo  studio  delle  proprietà  gasogene  dei  germi,  con  l'uso  del 
mezzo  nutritivo  del  Orimbert  colorato  con  tornasole;  giac- 
che non  sempre  con  la  formazione  di  sostanze  acide  si  ha 
sviluppo  di  gas. 

Introdussi  pertanto  nelle  provette  contenenti  i  liquidi 
culturali,  avanti  della  sterilizzazione,  delle  fiale  della  capa- 
cità di  circa  5  om'  e  di  diametro  poco  inferiore  a  quello  del 
tubo  da  saggio,  troncate  al  collo  e  capovolte.  Queste  galleg- 
giano alla. superficie  del  liquido,  ma  dopo  che  siano  state  as- 
soggettate alla  temperatura  di  sterilizzazione,  nell'autoclave 
a  110°,  nel  raffreddarsi  si  riempiono  completamente;  tanto- 
ché poco  liquido  resta  al  di  fuori.  Questo  serve  per  poter 
infettare  il  mezzo  con  l' ago  di  platino. 

Adunque,  per  giudicare  se  nel  mezzo,  che  per  primo  ado- 
perai, il  baoterio  avesse  attaccato  l' idrato  di  carbonio,  mi 
basavo  sulla  raccolta  di  gas  nella  campanina  e  sulla  prova 
della  reazione  del  mezzo  fatta  con  cartine  di  tornasole;  più 
agevole  riusciva  rilevare  l'azione  del  germe,  adoperando  il 
liquido  del  Grimbert,  nel  quale  avevo  immerso  le  fialette,  giac- 
che si  potevano  osservare  insieme  lo  sviluppo  di  gas  e  l'ar- 
rossamento del  liquido. 

Gli  idrati  di  carbonio  che  ho  sottoposto  all'attività  del 
germe  in  parola  sono  : 

degli  esosi:  il  glucosio  ; 

degli  esobiosi  :  il  saccarosio,  il  maltosio  ed  il   lattosio  ; 

dei  peritosi  :  la  destrina  e  gli   amidi  di  riso  e  di  patata. 

Le  stesse  ricerche  furono  istituite  su  due  alcoli  poliato- 
mici, tanto  vicini  per  costituzione  agli  idrati  di  carbonio,  cioè 
sulla  glicerina  e  sulla  mannite. 

Olicerùia,  —  In  numerose  prove  ho  potuto  accertarmi  che 
la  glicerina  non  viene  attaccata  dal  mio  germe,  anche  se  si 
prolunghi  la  permanenza  delle  culture  in  termostato  a  87°  per 
molti  giorni  di  seguito. 

Infatti  il  mezzo  resta  colorato  in  violetto  e  non  si  ha 
raccolta  di  gas  nella  fialetta. 

Mannite.  —  La  mannite  viene  scomposta  assai  facilmente 
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e  già  dopo  24  ore  si  ha  arrossamento  del  liquido  ed  abbon- 
dante raccolta  di  gas. 

Glucosio.  —  Il  glucosio  ed  il  lattosio  sono  gli  idrati  di 
carbonio  ohe  ho  studiati  con  maggiori  particolari ,  essendomi 
occupato  non  solo  della  loro  scomposizione,  ma  ben  anche 
dell'  iniluenza  sul  germe  dei  prodotti  originatisi  nei  mezzi 
di  cultura  addizionati  di  questi  due  idrati  di  carbonio. 

Il  glucosio  viene  facilmente  attaccato  nelle  24  ore  con 
produzione  di  gas  e  di  acidi. 

Il  germe  coltivato  in  brodo  glucosato  al  2  ^j^j  non  so- 
pravvive che  pochi  giorni  all'  acidità  sviluppatasi  ;  tantoché, 
se  al  7^-8^  giorno  si  trasporta  un'ansa  di  cultura  in  un  tubo 
di  brodo  vergine,  questo  rimane  sterile. 

Saccarosio.  —  Esso  non  dà  luogo  né  a  formazione  di  acidi  ne 
di  gas  nel  mezzo  di  cultura  del  microrganismo  da  me  isolato. 
Inversione  del  saccarosio.  —  La  inversione  del  saccarosio 
per  opera  dei  germi  é  btata  studiata  in  special  modo  dallo 
Sciavo  (*),  poi  da  Fermi  (*)  e  quindi  da  Fermi  e  Moìitesano  ('). 
Sciavo  si  servi  dell'inversione  come  mezzo  diagnostico 
differenziale  fra  gli  spirilli  colerigeni. 

Egli  notò  che  nei  brodi  zuccherati,  sviluppandosi  acidità, 
questa  impediva  la  reazione  dello  zucchero  invertito  ;  perciò 
cercò  di  neutralizzare  questa  acidità  servendosi  di  due  vie: 
o  rendendo  prima  i  brodi  fortemente  alcalini  o  aggiungendo 
ai  brodi  stessi  sostanze  più  o  meno  insolubili,  (carbonato  di 
calce  od  ossido  di  magnesia)  capaci  di  neutralizzare  gli  acidi 
man  mano  che  si  formavano.  Queste  culture  egli  filtrava  su 
carta  per  separare  il  carbonato  di  calcio  o  l'ossido  di  ma- 
gnesio, e  sul  filtrato  ricercava  lo  zucchero  invertito  col  reat- 
tivo di  Nylànder. 


(')  Solavo,  Di  alcune  nuove  proprietà  dello  tjìirUlo  eolerigeno  di  Koeh  e 
degli  spirilli  affini  di  Met8chnikojff\  di  Finkler  e  di  Deneke.  (Bi vista  d'Igiene  e 
Sanità  Pubblica,  n.  18,  16  settembre  1^01).-^ Di  alcune  differenze  esisteuii  fra 
gli  tpirilli  del  colera  iaolati  in  diverse  ejndemie,  (Soo.  I.  S.  P  ,  1892,  pag.  545-55«S). 

(^)  FsuMi,  StU  potere  ditut€uieo  ed  inversivo  dei  batteri.  (Annali  Istit. 
Ig.  Sper.  B.  Università  di  Boma,  Volume  II,  Nuova  serie   fase.  II,  pag.  117). 

{?)  Fkbmi  e  Momtbsamo.  —  Gentralbl.  f  Bat.,  II  Abth.,  Bd.  1,  1885, 
pag.  482  e  seg. 
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Il  Fermi,  studiando  lo  stesso  potere  su  62  specie  micro- 
biche, trovò  che  soli  il  bacillo  megaterio  ed  il  bacillo  di  Kid 
invertivano  il  saccarosio;  ma  egli  trascurò  l'azione  inibi- 
trice dell'  acidità  sviluppatasi  nei  brodi  culturali,  a  cui  lo 
Sdavo  aveva  invece  dato  molta  importanza  per  la  reazione. 

Io  ho  adoperato  per  il  bacterio  in  parola  la  tecnica  usata 
dallo  Sciavo.  Allestito  del  brodo  di  bue  senza  peptone,  vi  ho 
aggiunto  al  momento  di  distribuirlo  il  2  ^/^  di  saccarosio  pu- 
rissimo senza  altro,  (giacche  come  ho  detto  sopra  il  mezzo 
saccarato  non  viene  acidificato  per  opera  del  bacterio),  ed  ho 
sterilizzato  a  120^  per  15'.  Seminato  il  mezzo,  ho  poi  ricer- 
cato ogni  giorno  lo  zucchero  invertito,  aggiungendo  1  cm'  di 
reattivo  di  Nylander  a  circa  10  cm'  di  cultura  e  sottoponendo 
la  parte  alta  della  colonna  liquida  all'ebullizione  sulla  fiamma 
di  un  becco  di  Bunsen. 

Data  la  presenza  di  zucchero  invertito,  si  manifesta  dap- 
prima colorazione  gialla,  che,  prolungando  l'azione  del  calore, 
si  fa  quasi  nera;  questa  colorazione, operando  nel  modo  sud- 
detto si  rileva  facilmente  per  il  confronto  che  si  può  fare  colla 
colonna  inferiore  del  brodo,  non  scaldata. 

Nemmeno  dopo  10  giorni  ho  potuto  notare  nelle  culture 
del  mio  bacterio  la  presenza  dello  zucchero  invertito. 

Maltosio.  —  I  tubi  d'assaggio  contenenti  il  mezzo  malto- 
sato  ai  arrossano  presto  ed  in  essi  si  nota  sviluppo  di  gas. 

Lattosio.  —  Nell'acqua  peptonizzata  all'  1  ^/^,  contenente 
r  1  ^lo  di  lattosio,  non  si  ha  mai  nò  produzione  di  gas,  ne 
inacidimento  del  mezzo  di  cultura. 

Nel  substrato  nutritivo,  preparato  secondo  la  ricetta  del 
Orimbert  (lattosio  2  7o  >  peptone  0,50  **/o) ,  si  ha  invece  pronto 
sviluppo  di  gas  e  di  acidità. 

Nelle  culture  in  brodo  di  Loeffler  al  2  7o  ^i  lattosio,  non 
si  ha  inacidimento  nò  sviluppo  di  gas.  Dopo  2  mesi  esami- 
nata una  goccia  pendente  della  cultura,  si  osservano  alcuni 
germi  ancora  molto  mobili  ed  altri  agglutinati  ;  inoltre,  tra- 
sportando un'ansa  di  questo  materiale  in  brodo  vergine,  si  ha 
pronto  ed  abbondante  sviluppo. 

Mi  sembra  poi  degno  di  nota  il  fatto  ohe  le   culture  di 
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questo  germe,  in  brodo  latbosato  al  2  ^/^ ,  in  capo  a  pochi 
giorni  (3-7)  assumono  una  tinta  gialio-arancione  caratteristica, 
che  si  mantiene  inalterata  anche  dopo  3  mesi. 

Come  vediamo,  il  germe  si  comporta  in  modo  differente 
nei  tre  mezzi  nutritivi  lattosati  in  cui  V  ho  coltivato  ;  e  ciò  da 
che  cosa  dipende  ? 

Mettendo  in  rapporto  questo  divergo  modo  d'azione  colla 
composizione  dei  tre  terreni  di  cultura,  sembrami  si  possa 
trovare  una  spiegazione  attendibile  dei  fenomeni  rilevati. 

La  fermentazione  avvriene  soltanto  laddove  il  peptone  è 
in  piccola  quantità,  in  confronto  deir  idrato  di  carbonio  (pe- 
ptone 0,50  "/o-lattosio  2  ""j^)  ;  mentre  il  germe  resta  inattivo 
quando  cresca  in  un  terreno  dove  peptone  e  lattosio  si  tro- 
vino in  uguale  quantità  (peptone  1  %-lattosio  1  ^|o)  o  quando 
l'idrato  di  carbonio  venga  disciolto  in  brodo  di  Loeffier. 

Per  la  qual  cosa  sarei  propenso  ad  ammettere  che  il  mi- 
crobio preferisca  l'alimento  azotato,  ma  che,  trovandosi  in  un 
terreno  dove  questo  faccia  difetto,  si  adatti  a  nutrirsi  anche 
dell'elemento  idrocarbonato. 

Destrina.  —  Per  la  destrina  ho  osservato  lo  stesso  com- 
portamento che  per  il  lattosio  ;  e  cioè  si  ha  attacco  dell'idrato 
di  carbonio  solo  nel  substrato  nutritivo  contenente  0,50  ^/^  di 
peptone  e  2  7o  ^^  destrina. 

Amido,  —  Tanto  l'amido  di  riso  che  quello  di  patata 
non  viene  attaccato  dal  germe  da  me  studiato. 

Riassumendo:  il  germe  in  parola  fa  fermentare  la  man- 
nite,  il  glucosio,  ed  il  maltosio,  e  sotto  certe  condizioni  an- 
che il  lattosio  e  la  destrina;  è  senza  azione  invece  sulla  gli- 
cerina, sul  saccarosio  e  sugli  amidi  di  riso  e  di  patata,  e  sotto 
certe  condizioni,  anche  sul  lattosio  o  sulla  destrina. 

Azione  sul  rosso  neutro. 

Va  noto  come  alcuni  microbi  siano  capaci  di  decolorare  il 
rosso  neutro  e  come  altri  non  esercitino  alcuna  azione  su 
questa  sostanza. 
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Su  tale  proprietà  si  è  basato  un  mezzo  differenziale  di 
diagnosi  fra  coli  e  tifo,  il  quale  dà  in  realtà  buoni  servigi 
nella  pratica. 

A.  Wolffi^)  indica  a  tale  scopo  di  procedere  così:  si  ag- 
giungono ad  una  cultura  in  agar  semplice  o  zuccherato  una 
o  due  gocce  di  una  soluzione  di  rosso-neutro  air  1-2  7  • 
quindi  si  versa  un  po'  di  gelatina  o  di  agar  sulla  cultura  per 
metterla  al  coperto  dall'ossigeno  deiraria.  Se  il  germe  che 
si  studia  ha  azione  su  questa  sostanza,  in  24-48  ore  al  mas- 
simo si  osserva  che  la  cultura  ha  assunto  un  color  giallo- 
fluorescente  caratteristico. 

Per  la  pratica  che  ho  fatto  di  questo  mezzo  diagnostico, 
sono  in  grado  di  dire  che  esso  corrisponde  bene  allo  scopo. 
Però  col  procedimento  indicato  da  Wolff  si  ha  talora  una 
decolorazione  meno  pronta  ed  incompleta  per  il  fatto  che, 
trattandosi  di  bacteri  che  producono  gas,  come  il  bacili us  coli, 
(specialmente  in  mezzo  zuccherato)  viene  facilmente  squar- 
ciato Tagar  o  scollato  alle  pareti  del  tubo  e  di  li  sfugge  il 
gas  dalla  cultura  e  Taria  penetra  a  suo  agio  a  contatto  del 
rosso-neutro,  impedendo  in  parte  la  sua  decolorazione. 

Pronta  e  completa  io  V  ho  ottenuta  operando  in  questo 
modo  :  fatto  fondere  un  tubo  d'  agar,  aggiungevo  1-2  goccie 
di  rosso-neutro  al  2  7o»  precedentemente  sterilizzato  ;  lasciato 
raffreddare  Pagar,  lo  infettavo  per  infissione.  Ciò  fatto  non  mi 
restava  che  aggiungere  2-3  cm*  di  olio  di  paraffina  sterile,  allo 
scopo  di  escludere  il  rosso-neutro  dal  contatto  dell'  aria.  In 
tal  modo,  producendosi  gas,  questo  squarcia  si  l'agar,  ma  la 
fessura  che  si  forma  viene  tosto  ricoperta  dall'olio  di  paraffina 
ed  il  gas  sfugge  facilmente  a  bolle  attraverso  a  questo. 

Anche  migliori  risultati  ho  ottenuto  colorando  con  rosso- 
neutro  il  brodo  di  Loeffler^  infettandolo  indi  col  germe  e  ver- 
sau  dovi  infine  dell'  olio  di  paraffina. 

Con  tali  modificazioni  ho  potuto  facilmente  differenziare 


(')  A.  Woi.PF,   Die  Vifferenlialdiagnose  dea  TyphuahacUlus  von  Bakte- 
rium   coli,  auf  Orund   der  JSciurebildung,  (Goutralbl.    f.    Bakter.   1,   Origin 
t.  XXX III,  n.  8,  4  avril  190b,  pag.  645-647). 
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il  bacillus    coli    dalV  Eberth  dopo  poche   ore    dall' innesto  dei 
tubi  d'assaggio. 

Riguardo  al  bacterio  di  cui  mi  occupo,  debbo  dire  ohe  esso 
decolora  completamente  il  rosso  neutro  nelle  24  ore. 

Azione  sull'  acqua  ossigrenata. 

Il  prof.  Sciavo  comunicava  in  quest'  anno  a  nome  del 
dott.  0{u8ti{^)  all'Accademia  dei  Fisiocritici  di  Sien»,  i  risul- 
tati di  alcune  esperienze,  eh'  egli  sta  continuando,  sulla  scom- 
posizione dell'acqua  ossigenata  per  l'azione  di  varie  sostanze 
alimentari,  di  vari  tessuti  animali  e  vegetali,  di  vari  escreti  e 
secreti  dell'organismo  animale  e  per  opera  dei  microrganismi. 

L' autore  ha  osservato  che,  se  si  aggiungono  1-2  gocce  di 
acqua  ossigenata  di  Merck  al  30  Voi  ^  circa  6  cm'  di  cultura 
in  brodo  della  maggior  parte  dei  microrganismi,  si  può  os- 
servare pronta  o  tarda  scomposizione  di  essa,  caratterizzata 
da  abbondante  o  scarso  sviluppo  di  gas,  che  si  raccoglie  alla 
superficie  del  liquido  in  forma  di  schiuma. 

Come  si  comprende  facilmente,  questa  reazione  può  costi- 
tuire un  mezzo  preziosissimo  di  diagnosi  bacteriologica,  tenendo 
conto  che  alcuni  germi,  come  quello  della  morva,  lo  strepto- 
cocco e  i  vibrioni  colerigeni,  non  scompongono  affatto,  o  in 
modo  appena  appena  apprezzabile,  1'  acqua  ossigenata. 

Ho  istituito  ricerche  di  tal  genere  anche  sul  microbio 
dame  isolato;  ed  eccone  i  risultati: 

Se  si  aggiungono  1-2  gocce  di  acqua  ossigenata  ad  una 
cultura  in  brodo,  sia  recente  che  vecchia,  si  ha  subito,  o  poco 
dopo  sviluppo  di  ossigeno  che  si  raccoglie  in  bollicine  alla  su- 
perficie del  liquido,  talvolta  in  grande  quantità. 

I  filtrati  di  culture  in  brodo  di  7  giorni  scompongono  sem- 
pre, sebbene  con  un  po'  di  ritardo,  l' acqua  ossigenata. 

Questo  potere  si  mantiene  inalterato  nei  filtrati  assogget- 
tati per  30'  a  70*^;  più  lentamente  e  dopo  quasi  un'ora  si  ha 
sviluppo  d'  ossigeno  nei  filtrati  tenuti  per  30'  a  120®. 


(*)  G.  OiuBTi,  Sulla  teompoiiztone  dell'acqua  ostigenata.  (Atti  R.  Aoc. 
Fisiocritici  di  Siena,  Serie  IV,  Voi.  XV). 


488  N.    MORI DI   UNA   KPKOOZIA   MANIFESTATASI   FRA    I   GATTI 

Ricerca  del  proteinocromo  o  triptofane. 

Da  non  molto  tempo  si  è  proposta  da  Erdmann  e  Win- 
ternitz{^)  una  nuova  reazione,  utilizzabile  per  la  diagnosi  dif- 
ferenziale di  alcuni  bacteri:  voglio  dire  la  reazione  del  trip- 
tofane  o  proteinocromo. 

Secondo  gli  autori  si  ricerca  tale  corpo,  che  si  riscon- 
trerebbe più  o  meno  prontamente  nelle  culture  di  certi  mi- 
crorganismi in  brodo  peptonizzato  al  6  7o>  acidificando  leg- 
germente con  acido  acetico  ed  aggiungendo  goccia  a  goccia, 
agitando  il  tubo,  acqua  satura  di  cloro,  di  fresco  preparata. 
Se  vi  sono  presenti  quantità  riconoscibili  di  proteinocromo, 
bastano  già  alcune  gocce  di  acqua  di  cloro  per  avere  una 
manifesta  colorazione  rossa. 

Con  tale  procedimento  ho  ricercato  più  volte  il  protei- 
nocromo nelle  culture,  sia  giovani  che  vecchie,  di  bacillo  del 
tifo,  di  bacterium  coli  e  del  mio  bacterio,  avendone  risultati 
incostanti,  sia  aggiungendo  piccole  quantità  d' acqua  di  cloro, 
che  quantità  rilevanti  ;  cosi  ho  notato  talvolta  la  reazione 
nelle  culture  di  coli  ;  mentre  tal'  altra  questa  è  mancata  nelle 
culture  di  tifo. 

Posso  poi  dire  che,  di  regola,  per  avere  la  colorazione 
rossa  è  meglio  aggiungere  di  colpo  una  notevole  quantità  di 
acqua  di  cloro. 

Beazione  più  netta  e  più  costante  ottenni  prendendo  la 
precauzione  di  far  scorrere  sulle  pareti  della  provetta,  senza 
scuoterla  menomamente,  l'acqua  di  cloro,  nella  quantità  di  circa 
2  cm"*;  questa  allora  galleggia  alla  superficie  del  liquido  cultu- 
rale e  nel  punto  di  separazione,  si  osserva,  se  vi  è  presenza  di 
triptofane,  un  alone  rosso-violetto  sottile,  ma  bene  evidente. 

In  questo  modo  ho  potuto  notare  che  il  mio  bacterio 
già  dopo  24  ore  dà  la  reazione  del  proteinocromo:  questa  si 
manifesta  prontamente  ed  evidentissima  nelle  culture  di  qual- 
che giorno. 


(^)  £&DMANif  and  Wjntrrmitz,  Ueher  de»  Proleinoehroiiif  eìne  Klinifch 
und  bakleriologUeh  bither  nicht  vertoertete  Farbenreaktion.  (Miinchener  Medi- 
2Ìai8ohe  Woohenschrift,  1908|  pag.  S^2). 
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Cosi  operando,  le  cnlture  di  bacillo  del  tifo  danno  assai 
frequente  la  reazione  colorante,  che  non  ho  ottenuto  mai  dalle 
culture  di  vari  esemplari  di  bacillus  eoli. 


Inoculazioni  agli 


Il  bacillo  da  me  isolato  si  mostrò  molto  virulento  per 
tutti  gli  animali  che  ho  avuto  modo  d'inoculare  e  cioè  per: 
la  cavia^  il  conijjliOj  il   colombo,  il  topo  bianco^  il  gatto,  il  riccio. 

Cavia.  —  L' inoculazione  sotto  cute  di  1  cm'  di  cultura  in 
brodo  di  24  ore  uccide  la  cavia  in  18-20  ore;  */i  ODa'  l'uccide 
in  28-48. 

Poco  tempo  dopo  l' innesto,  si  nota  al  punto  d' introdu- 
zione dei  germi,  edema  notevole  ed  esteso,  circondato  da  un 
anello  di  maggiore  consistenza;  l'animale  rifiuta  il  cibo  e  si 
rincantuccia. 

Pia  tardi  arruffa  il  pelo,  ha  movimenti  oscillatori  e  dal 
sacco  congiuntivale  scola  catarro  siero-mucoso,  o  purulento. 

Reperto  anatomo-patologico.  —  Pelle  facilmente  lacerabile 
in  corrispondenza  dell'edema:  essudato  siero-gelatinoso  con 
chiazze  emorragiche  cosparse  per  tutto  il  corpo  e  specialmente 
in  corrispondenza  delle  ghiandole  inguinali  ed  ascellari.  Mu- 
scoli pallidi  e  friabili. 

L'intestino  è  cosparso  qua  e  là  di  ecchimosi  sottosierose: 
il  tenue  è  quasi  sempre  privo  di  feci,  mentre  contiene  gas  o 
liquido  quasi  incoloro. 

Il  crasso  d'ordinario  è  ripieno,  specialmente  nella  porzione 
del  grosso  colon,  di  materie  fecali  stipate  ed  in  parte  di  muco; 
qualche  volta  invece,  completamente  vuoto  di  feci,  contiene 
muco  spumoso.  Non  si  hanno  lesioni  apparenti  della  mucosa 
intestinale,  che  è  pallida. 

Il  fegato  e  la  milza  sono  ingranditi,  di  colore  scuro  e 
talvolta  cosparsi  di  punti  emorragici. 

Il  rene  non  presenta  mai  lesioni  macroscopicamente  visi- 
bili; le  ghiandole  surrenali  invece  si  riscontrano  ora  presso- 
ché normali,  ora  poco  o  molto  arrossate. 


u^ 
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Nella  vescica  urinaria  si  nota  talvolta  la  presenza  di  muco 
denso  e  bianco. 

II  polmone  è  leggermente  arrossato;  al  taglio  dà  esito  a 
sangue  fluido. 

Il  cuore  si  trova  in  diastole  e  contiene  anch'esso  sangue 
incoagulato  e  scuro. 

Sia  nella  cavia,  che  negli  altri  animali  sottoposti  all'espe- 
rimento, si  riscontrano  pochi  bacilli  nel  sangue;  in  maggior 
numero  nella  milza,  nel  fegato,  negli  altri  organi  (polmone, 
mammelle,  testicolo),  nei  prodotti  di  secrezione  ed  escrezione 
(bile,  urina)  e  d'essudazione  (edema). 

Coniglio.  —  l  cm'  di  cultura  in  brodo  di  24  ore  uccide  il 
coniglio  in  circa  3  giorni. 

L'animale  ben  presto  rifiuta  il  cibo,  presenta  edema,  ca- 
tarro congiuntivale,  diarrea  spumosa  e  presso  alla  morte  ipo- 
termia notevole. 

Alla  necroscopia  si  riscontrano  tutte  le  lesioni  anatomiche 
che  si  osservano  nella  cavia. 

Nel  retto  e  nel  colon  catarro  giallastro,  spumoso. 
Colombo,  —  Un  colombo    iniettato  sotto  cute  nella  coscia 
con  ^/s  ^ì  c^3i'   di  cultura  in    brodo    di   24  ore,  mori  dopo  6 
giorni. 

Alla  necroscopia  si  notarono  presso  a  poco  le  stesse  le- 
sioni cui  abbiamo  accennato  sopra. 

Topo  bianco.  —  Una  goccia  di  cultura  in  brodo  di  24  ore 
uccide  il  topo  bianco  in  circa  48  ore.  Lo  stesso  reperto  ana- 
tomo-patologico. 

Oatto.  —  L'iniezione  sottocute  di  Va  di  cm'*  di  cultura  in 
brodo  di  24  ore,  uccide  il  gatto  in  10-1 B  giorni. 

La  malattia  esordisce  nelle  24  ore  con  elevazione  termica 
di  2°,  che  si  mantiene  costante  fino  al  settimo  giorno.  Da 
questo  momento  la  temperatura  declina  fino  a  tornare  nor- 
male al  decimo  giorno,  e  quindi  diminuisce  fino  alla  morte. 
Nell'agonia  si  ha  ipotermia  di  circa  1^. 

Durante  il  V  periodo  l'animale  mangia  con  discreto  ap- 
petito; ma  è  fortemente  stiptico.  Ritirando  il  termometro  dal 
retto  si  scorge  imbrattato  di  muco  denso  e  fetente.  Presenta 
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edema  notevole,  esteso,  caldo,  dolente,  non  circondato  come 
negli  altri  animali  da  un  cerchio  più  duro;  si  ba  però  ispes- 
simento della  pelle  nella  parte  più  declive  dell'edema.  Questi 
sintomi,  a  cui  si  aggiungono  1'  abbattimento  e  l' anoressia,  si 
accentuano  durante  il  2^  periodo  fino  alla  morte. 

Alla  necroscopia:  edema  esteso,  con  abbondante  essudato 
siero-emorragico;  pelle  molto  ispessita  e  dura,  in  corrispon- 
denza dell'edema,  contenente  nel  suo  spessore  cavità  comuni- 
canti fra  loro,  che  rinserrano  essudato  siero-emorragico.  I 
muscoli  sono  sbiaditi  e  friabili. 

Nella  cavità  addominale:  milza  notevolmente  ipertrofica, 
estendentesi  fino  alla  regione  prepubica;  fegato  ingrossato  con 
punti  emorragici;  rene  e  ghiandole   surrenali    quasi   normali. 

Il  crasso,  specialmente  nella  porzione  del  grosso  colon, 
contiene  feci  color  cioccolata  che  si  stipano  fin  quasi  al  retto; 
la  mucosa  è  pallida.  Il  retto  contiene  muco. 

Cavità  toracica:  polmoni  leggermente  arrossati.  Cuore  in 
diastole:  aperto  dà  esito  a  sangue  molto  fluido  e  sbiadito. 

Un  gatto,  cui  fu  somministrato  per  la  via  digerente  1  om"* 
di  cultura  in  brodo  di  24  ore,  presentò  dal  secondo  al  sesto 
giorno  elevazione  termica  di  circa  1^  e  diarrea  abbondante  di 
materiali  nerastri:  l'appetito  era  conservato  e  quasi  esagerato. 

In  seguito  sopraggiunse  stitichezza,  la  temperatura  ridi* 
scese  gradatamente  fino  alla  morte,  la  quale  avvenne  dopo  17 
giorni. 

Alla  necroscopia,  non  si  riscontrarono  fatti  degni  di  nota, 
altro  che  nell'intestino  che  presentava  le  alterazioni  ricordate 
a  proposito  dell'altro  gatto;  inoltre  non  si  rintracciarono  negli 
organi  e  nel  sangue  i  bacilli  specifici. 

Riccio.  —  1  cm'  di  cultura  in  brodo  di  24  ore,  sottocute, 
uccise  un  riccio  giovane  di  420  gr.  in  36  ore  circa. 

Alla  necroscopia:  essudato  emorragico  che  dal  punto  d'in- 
nesto si  estende  alle  altre  parti  dell'addome. 

Gl'intestini  colle  solite  alterazioni  anatomiche;  milza  iper- 
trofica con  chiazze  emorragiche;  fegato  e  rene  scuri;  capsule 
surrenali  molto  arrossate. 

In  tutti  gli  organi  esistevano  bacilli. 


.>:'  /» 
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Immunizzazione. 

Allo  scopo  di  prepararmi  un  siero  specifico  per  i  feno- 
meni d'agglutinazione  che  intendevo  intraprendere,  mi  detti 
ad  immunizzare  due  grossi  conigli  come  segue: 

Coniglio  n.  1.  —  Peso  ini.'^iale. ...  gr.  1900. 
>       n.  2,  —  Peso  iniziale. . . .  gr.  1760. 

ì°  giorno.  —  Inietto  ipodermicamente  ai  dae  conigli  1  cm^  di  cnltara 
di  24  ore  in  brodo,  scaldata  per  20'  a  60>  C. 

4^  giorno.  —  1  cm^  di  caltara  di  24  ore  in  brodo  scaldata  per  20'  a  60®  C. 

9°  giorno.  —  I  cm^  di  caltura  in  brodo  glooosato  di  15  giorni  prima, 
in  cai  i  bacilli  son  morti  da  qualche  tempo  per  V  acidità  sviluppatasi  nel 
mezsso  nutritivo. 

Coniglio  n.  1.  —  Peso gr.  1850. 

»       n.  2.  —  Peso gr.  1760. 

2^  giorno.  —  Ad  ognuno  1  cm^  di  cultura  in  brodo  lattosato  di 
24  giorni,  assoggettata  prima  a  60^  per  20'. 

Coniglio  n.  1,  —  Peso .   .  gr.  1801. 

»       n.  2.  —  Peso gr.  1700. 

28°  giorno.  —  2  cm^  di  cultura  in  brodo  di  10  giorni  scaldata  a  G(y* 
per  20'. 

Coniglio  n.  i.  —  Peso gr.  1999. 

»       n.  2.  -^  Peso gr.  1800. 

Quattro  giorni  dopo  l'ultima  iniezione  ho  trovato  il  coni- 
glio N.  2  in  decubito  laterale,  con  respiro  affannoso  costo-ad- 
dominale ed  affrettato. 

Il  N.  1  è  un  po'  abbattuto,  ha  leggera  congiuntivite  ca* 
tarrale  e  sbruffa  di  tanto  in  tanto. 

Ho  fatto  subito  un  salasso  al  N.  2,  con  tutte  le  norme 
dell'asepsi,  dalla  carotide  destra,  dalla  quale  ho  estratto  quanto 
più  sangue  potevo,  per  raccogliere  poi  il  siero. 

Indi,  morto  l'animale  dissanguato,  ho  proceduto  pronta- 
mente alla  necrosoopia. 

Cavità  addominale:  essudato  peritoneale  sieroso  abbon- 
dante, coprostasi  specialmente  nel  grosso  colon,  chiazze  ecohi- 
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moti  che  sottosierose.  Stomaco  teso  da  gas  e  nient' altro  di 
anormale. 

Da  preparati  microscopici  e  da  culture  in  agar  a  bécco 
di  clarino,  tanto  il  sangue  che  l'essudato  peritoneale,  il  fe- 
gato e  la  milza,  risultano  sterili. 

Il  settimo  giorno  dopo  l'ultima  iniezione,  ho  trovato  al 
mattino  morto  il  N.  1  ;  aveva  le  palpebre  incollate  da  catarro 
abbondante  siero-mucoso. 

Alla  necroscopia  si  riscontra  la  stessa  coprostasi,  le  stesse 
ecchimosi  sottosierose,  cosparse  nel  grosso  colon,  lo  stesso  es- 
sudato  peritoneale  ed  in  questo  soggetto  leggero  essudato  anche 
nella  cavità  pleurica. 

Gli  organi  ed  il  sangue  risultano  sterili. 

Agglutinazione. 

Per  istudiare  i  fenomeni  di  agglutinazione,  mi  sono  ser- 
vito di  due  sieri  specifici  e  cioè:  del  siero  ricavato  dal  salasso 
del  2^  coniglio,  e  di  un  siero  anti-tifico  con  potere  agglutinante 
fino  airi:  10,000. 

Ho  anche  sottoposto  alle  prove  dell'agglutinazione  cul- 
ture freschissime  di  diversi  ceppi  sicuri  di  bacillo  del  tifo,  di 
bacterium  eoli  e  del  microbio  che  ho  isolato,  eseguendo  le  espe- 
rienze, sia  esaminando  in  goccia  pendente  mescolanze  a  di- 
verso titolo  di  siero  e  culture,  che  aggiungendo  alcune  gocce 
di  siero  nei  tubi  di  cultura  e  giudicando  dell'agglutinamento 
dalla  precipitazione  ohe  in  essi  si  verifica. 

Ho  creduto  opportuno  di  fare  prove  comparative  col  ba- 
ct&rmm  coli  e  col  bacillo  del  tifo  perche  il  germe  da  me  isolato, 
per  qualche  carattere,  aveva  una  certa  somiglianza  con  quei 
microrganismi. 

Siero  del  2°  coniglio.  —  Dopo  30'  agglutina  leggermente  il 
bacillo  che  servi  per  immunizzare  il  coniglio,  all'  1 :  500;  bene 
all' 1:400;  fortemente  all'I  : 300. 

All'  1 :  100-200  si  ha  istantanea  immobilizzazione  e  dopo 
circa  1  minuto  completo  e  caratteristico  agglutinamento. 

Una  goccia  di  siero  agglutina   leggermente  una  cultura 


7 
i'. 


494  N.    MORI  —  DI    UNA   EPIZOOZIA,  MANIFESTATASI   FRA   I   GATTI 

di  5  cm'  in  brodo  nelle  24  ore;  3  gocce  l'agglutinano  nello 
stesso  tempo,  quasi  complebamente.  Due  ceppi  di  hacterium  coli 
del  laboratorio  non  vennero  agglutinati  in  goccia  pendente, 
neanche  facendo  la  mescolanza  di  siero  e  cultura  a  parti 
eguali;  5  gocce  di  siero  in  5  cm'  di  cultura  non  diedero  af- 
fatto precipitato. 

Un  altro  bactèrium  coli  del  laboratorio  veniva  leggermente 
agglutinato  nella  diluizione  di  1  a  10,  affatto  con  diluizioni 
maggiori  e  neppure  precipitava  aggiungendo  5  gocce  di  siero 
a  5  cm'  di  cultura  in  brodo. 

Due  ceppi  di  tifo  s'agglutinarono  nella  diluizione  di  1  per 
10  a  1  per  20;  con  3  gocce  di  siero  non  si  provocava  aggluti- 
namento nelle  24  ore  in  una  cultura  in  brodo. 

Siero  antitifico.  —  Questo  siero  determina  agglutinazione 
mescolato  alle  culture  di  tifo  anche  nelle  proporzioni  di  1 
per  10,000. 

Agglutina  il  mio  batterio  leggermente  all'  1 :  30,  bene  al- 
l'1  :  10;  3  gocce  di  siero  in  una  brodocultura,  non  provocano 
precipitazione. 

Emolisina. 

Ehrlich  (*)  per  primo  studiò  in  vitro  V  emolisi  per  opera 
dei  prodotti  di  ricambio  del  bacillo  del  tetano;  dopo  di  lui 
altri  autori  si  occuparono  della  ricerca  delle  emolisine  di  al- 
tri bacteri. 

Bésredka  (*)  ha  pubblicato  nel  settembre  scorso  una  ac- 
curata memoria  riassumente  le  conoscenze  odierne  sulle  emo- 
lisine bacteriche  fino  a  qui  descritte.  Egli,  a  seconda  del  loro 
comportarsi  rispetto  all'  azione  del  calore,  le  divide  in  due 
gruppi:  emolisine  termolabili  ed  emolisine  termostabili:  le 
prime  vengono  distrutte  quando  si  sottopongano  ad  una  tem- 
peratura elevata  (100^-120^),  alla  quale  invece  resistono  le  se- 
conde. 


(*)  EhrlicUi  Berlin  Klin.  Wochensch.,  1898,  n.  12,  pa^t:.  278. 
(2)   Brsbrdka,    Les   hémolyainet  bactériennes.  (Bulletin  de  rinstitut  Pa- 
steur, Tome  I,  n.  14,  15  settembre  1908). 
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Io  ho  cercato  di  preparare  e  <li  studiare  V  emolisina  del 
bacterio  che  ho  isolato. 

Biporte  i  risultati  delle  ricerche  eseguite. 

Ho  distribuito  in  diversi  palloni  di  vetro  200  cin'  di 
brodo  di  Loeffler  o  neutro,  od  acido  in  grado  corrispondente 
per  100  cm'  ad  8  cm^  di  una  soluzione  decinormale  di  acido 
ossalico;  (')  li  ho  iufettafei  e  messi  in  termostato  e  dopo  qual- 
che tempo  ho  ricercato  nei  filtrati  ottenuti  con  candela  di 
Berke/eld,  la  presenza  dell'  emolisina,  con  la  seguente  tecnica 
ormai  da  tutti  accettata* 

In  provette  distribuivo  la  quantità  di  filtrato  che  volevo 
esperimentare:  a  questo  aggiungevo  di  soluzione  di  cloruro 
sodico  al  0,86  "/©  tanto  da  formare  in  tutto  col  filtrato  2  cm^ 
Indi,  defibrinato  del  sangue,  lo  centrifugavo;  decantavo  poscia 
il  siero  aggiungendo  al  posto  suo  egual  quantità  di  soluzione 
al  0,85  **/o  di  NaCl. 

Ripetevo  il  lavaggio  più  volte  ed  in  ultimo,  agitando  il 
deposito  nella  soluzione  di  NaGl,  ne  mettevo  una  goccia  per 
ogni  provetta  in  cui  stava  il  filtrato  della  cultura. 

Ho  adoperato  sangue  di  cane,  di  bue,  di  cavia,  di  coni- 
glio e  di  pollo. 

L' emolisina  da  me  preparata  ha  press'  a  p(»co  lo  stesso 
potere,  sia  che  provenga  da  brodo  inizialmente  neutro,  che 
acido:  tanto  T  uno  che  l'altro  divengono  presto  alcalini. 

I  filtrati  di  colture  di  2  giorni  non  hanno  alcun  potere 
emolitico,  almeno  per  gli  eritrociti  di  cane,  di  bue,  di  coni- 
glio, di  cavia  e  di  pollo  sui  quali  li  ho  cimentati. 

I  filtrati  di  colture  di  6  giorni  contengono  invece  una  emo- 
lisina discretamente  attiva  per  il  sangue  di  cane;  poco  attiva 
per  quello  di  coniglio,  nulla  affatto  per  quello  di  bue  e  di  pollo. 

Biporte  qui  una  tabella  indicante  il  grado  emolitico  di 
tali  filtrati.  In  questa  il  segno  abbreviativo  ( — )  significa  as- 
senza completa  di  emolisi;  ( 1-)  tracce  minime;  (-}-)  l'emo- 
globina diffusa  dai  globoli  non  tinge   che  gli  strati  inferiori 

(I)  Kayskb,  (Zoitschr.  f.  Hy^.,  anno  XLII,  11)03,  t.  p.  p.  118-188),  ha 
osservato  ohe  la  colisina  ui>n  si  produce  che  in  brodo  con  questo  grado  di 
acidità. 
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L. 


della  oolonna  liquida;  (2  -{-)  diffusione  di  emoglobina  in  tutto 
il  liquido  della  provetta,  ma  i  globuli  sono  raccolti  al  fondo- 
(3  I-)  tutto  il  liquido  à  rosso,  ma  vi  è  deposito  al  fondo  della 
provetta  costituito  da  stremi  d' emazie;  (4  +■)  emolisi  completa. 


I.  —  SaJiiTue  deflbrìnato  di  cane. 


« 

->5 


Fiitrato  ilu  caltara  di  6  giorni 


in  brodo  neutro 


Vio  cm^       -»- 


in  brodo  acido 


1. 


1        » 


»      2 
>      4 


2-h 
3-4- 
4 


n 


Tubo  di  controllo 


II.  —  Sanarne  defibrinato  di  conierlio. 


J^'iltrato  da  coltura  di  G  giorni 

in  brodo  neutro 

in  brodo  acido 

V'io  cm'i       - 

— 

V,     .   --- 

— 

Tubo  di  controllo 

%    »   -4- 

H 

— 

1      .      2h 

-f- 

III.  —  SanfiTue  defibrinato  di  cerne. 


Filtrato  da  cultura  di  6  giorni 
scaldato  a  60<>  per  30' 

in  brodo  neutro 

in  brodo  acido 

Vio  C»^^         - 

— 

V,        »     -4-- 

H 

TubD  di 

controllo 

%        »     -H 

-- 

« 

— 

1      »     2-f- 

2-+- 
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rv.  —  Sajnerue  deflbrinato  di  oane. 


Filtrato  da  ctiltara  di  6  {^orni 
tenuta  a  120<>  per  90' 

1 
iu  brodo  neutro                  in  brodo  acido 

Vio  cm»      -4-                        ■+- 

*/4          »         8-*-                                 8-H 

Tabo  di  controllo 

Vj      »      4  -4-                     4  -H 

1 

— 

1 

In  conclusione:  questa  emolisina  appartiene  alle  termo- 
stabili, giacché  conserva  Io  stesso  potere  emolitico  dopo  es- 
sere stata  assoggettata  a  120^  per  30'. 

Si  rileva  però  dalle  tavole  un  fatto  che  sembra  paradossale 
e  di  cui  non  saprei  trovare  la  spiegazione,  che  cioè  la  tempe- 
ratura di  60^  attenua  il  potere  emolitico  del  filtrato,  mentre 
esso  rimane  inalterato  a  120. 

Tossina. 

Vedemmo  già  come  i  conigli  che  intrapresi  ad  immuniz- 
zare, allo  scopo  di  ritrarne  un  siero  specifico  per  i  fenomeni 
di  agglutinazione,  morirono  dopo  aver  ricevuto  sottooute  soli 
6  cm'  di  culture  morte,  di  diversa  età,  in  28  giorni;  notammo 
inoltre  i  sintomi  in  vita  e  le  alterazioni  rilevate  alla  necro- 
scopia,  le  quali  si  limitavano  ad  abbondante  essudato  perito- 
neale sieroso  (ed  in  uno  anche  pleurale)  ed  a  chiazze  ecchi- 
motiohe  sottosierose,  sparse  specialmente  sul  grosso  colon. 

In  seguito  ho  iniettati  per  le  vene  alcuni  conigli  con  un 
filtrato  ottenuto  da  cultura  lasciata  in  termostato  per  20  giorni 
di  seguito,  ed  ho  notato  che  1  cm'  di  filtrato  basta  per  ucci- 
dere un  coniglio  di  circa  1500  gr.  dopo  6-6  giorni;  con  ^|,  om^ 
i  conigli  o  non  vengono  uccisi  oppure  ciò  avviene  dopo  circa 
una  ventina  di  giorni. 

Gli  animali,   dopo   l' iniezione,  si  fanno  tristi,  mangiano 


498     N.  MORI  —  DI  u^^i  epizoozia  manifestatasi  pua  i  «atti  ecc. 

poco,  tengono  le  palpebre  socchiuse,  dalle  quali  in  seguito 
scola  catarro  siero-mucoso  o  muco-purulento;  emettono  in 
principio  feci  alquanto  lucide  e  chiare,  ohe  1-2  giorni  prima 
delia  morte  non  hanno  più  la  forma  sferica,  ma  escono  dal 
retto  conformate  a  cilindretti. 

Alla  necroscopia  si  notano  le  stesse  alterazioni  che  ram- 
mentammo a  proposito  dei  due  conigli  sottoposti  alla  immu- 
nizzazione. 

Attenuazione. 

In  questi  aitimi  tempi  ho  voluto  provare  se  il  germe,  vis- 
suto come  saprofita  per  circa  5  mesi  in  agar  e  tenuto  al  buio 
a  temperatura  di  circa  20^,  conservava  ancora  allo  stesso 
grado  la  sua  virulenza. 

All'uopo  ho  fatto  dei  trasporti  in  brodo  ed  ho  iniettate 
diverse  cavie  giovani  con  1  cm"  di  cultura  di  24  ore. 

Ne  ho  ottenuto  per  risultato  che  le  cavie  non  sono  morte 
più  nel  periodo  di  18-20  ore,  come  avveniva  nelle  prime  espe- 
rienze, ma  dopo  3-5  giorni. 

Ciò  dimostra  che  il  germe  si  è  attenuato  nelle  sua  viru- 
lenza vivendo  in  un  terreno  artificiale. 

«       * 

Per  quante  ricerche  io  abbia  fatto  nei  libri  e  nei  gior- 
nali scientifici,  non  mi  fu  dato  di  trovare  cenno  alcuno  di  un 
germe  che  possa  essere  identificato  con  quello  che  fu  oggetto 
del  presente  studio;  ond' è  che  ritenendolo  una  specie  nuova 
e  volendolo  distinguere  gli  ho  dato  i  nomi  di  Bacillus  cati- 
GiDA,  in  riguardo  all'animale  da  cui  l'ottenni  in  cultura  pura. 

Non  avrei  potuto  condurre  a  termine  questo  lavoro,  senza 
i  consigli  e  gli  aiuti  del  prof.  Sciavo  e  del  prof.  Ottolenghi;  mi  è 
perciò  caro  di  esprimere  anche  qui  ad  entrambi  i  sentimenti 
della  mia  più  viva  gratitudine. 

Siena,  80  Dicembre  1903. 


»•>«- 


499 


Dai.i/  Istituto  di  Anatomia  patologica  della  R.  Università  di  Siena 

DIRETTO  DAL  PrOF.   0.    BARBACCIJ. 


OSSERVAZIONI  E  KICERCFIE  SOPRA  LE  INCLUSIONI  EPATICHE 
NEL  LEGAMENTO  TRIANGOLARE  SINISTRO  DEL  FEGATO. 


Contributo  alla  conoscenza  dei  coniddeUi  fegati  acccnHorii  (Nebenleheni) 

DEL  DoTT.  GIULIO  TAROZZI,  Aiuto. 


I. 


Dalle  pochissime  osservazioni  che  si  conoscono  sembra 
che  la  presenza  di  fegati  accessori,  benché  vi  si  accenni  in 
quasi  tutti  i  testi  di  anatomia,  sia  una  evenienza  rarissima, 
e  ciò  contrariamente  a  quello  che  suole  avvenire  per  altri 
organi,  come  la  milza,  la  tiroide,  le  capsule  surrenali,  il  pan- 
creas ecc.,  pei  quali  simili  formazioni  anomale  sono  invece  o 
comuni  od  assai  meno  rare. 

L*  osservazione  più  antica  di  fegati  soprannumerari  si 
può,  col  Taruffi  (*),  da  cui  presi  questa  notizia,  far  risalire 
al  Morgagni  (*).  Questi  trovò  in  un  neonato  il  fegato  così  de- 
forme che  appariva  come  diviso  in  due  grandi  lobi,  di  cui 
uno  risiedeva  nella  sua  sede  ordinaria,  e  pure  esso  suddiviso 
in  lobi  secondari,  l' altro  si  univa  al  primo  solo  mediante  una 
densa  membrana  diretta  al  tronco  della  vena  porta.  La  vena 
sopraepatica  di  questo  secondo  lobo  sboccava  nella  vena  cava 
sotto  a  quella  proveniente  dall'altro  lobo.  Evidentemente   in 


'(^)  Tabupfi,  Due  rare  alterazioni  del  fegato,  (Atti  deir  Aocademia  delle 
Scieuze  deU*  Istituto  di  Bologna,  serio  IV,  tomo  I,  29  gennaio  1880). 
('^)  MoBOAOHii  De  aedibtu  epiatolae,  48|  n.  55,  1776. 
Anno  LVIU.  —  1904.  U 
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questo  caso  però,  più  che  di  una  formazione  soprannumeraria, 
si  trattava  di  una  spiccata  accentuazione  della  suddivisione 
in  lobi  distinti,  mediante  dei  solchi  più  o  meno  profondi,  della 
intera  massa  del  fegato,  anomalia  qualche  volta  riscontrata 
neir  uomo,  e  disposizione  normale  per  il  fegato  di  molti  ani- 
mali inferiori. 

Solo  nel  1822  S.  Fr.  Meckel  (^)  rappresentò  un  fegato  suc- 
centoriato  che  trovò  in  una  donna  di  40  anni,  attaccato  al- 
l'estremità sinistra  del  margine  posteriore  del  fegato  mediante 
una  piega  peritoneale,  in  cui  decorrevano  i  vasi  dal  nodo  ac- 
cessorio verso  il  fegato. 

I.  Cruveilhier  (*)  vide  un  prolungamento  a  forma  di  lingua 
del  lobo  sinistro,  il  quale  era  unito  al  fegato  mediante  un  pe- 
duncolo appiattito  e  fibroso  contenente  dei  vasi. 

E.  Huachke  (')  descrisse  un  fegato  soprannumerario  lungo 
25  mm.  in  un  uomo  di  57  anni,  sospeso  all'  estremità  del 
lobo  sinistro  dall'involucro  peritoneale  nel  quale  erano  conte- 
nuti i  vasi  di  comunicazione. 

Wenzel  Gruber  è  quello  che,  a  periodi  diversi,  portò  un 
maggior  numero  di  simili  osservazioni,  sommando  queste  a 
cinque.  Nelle  prime  tre  (*)  la  sede  della  formazione  accessoria 
era  nella  superficie  inferiore  del  fegato.  Di  queste,  la  prima, 
osservata  in  una  donna,  sporgeva  come  un  piccolo  nodo  sotto 
lo  spazio  della  fossa  ombellicale;  la  seconda,  in  un  fanciullo, 
sporgeva  dall'  estremità  sinistra  della  fossa  trasversa  ;  la  terza, 
pure  in  un  fanciullo,  era  situata  sotto  il  lobo  quadrato  in  pros- 
simità della  fossa  trasversa. 

Molti  anni  dopo  (^)  descrisse  la  quarta  osservazione,  nella 
quale  due  fegati  succcntoriati,  di  cui  il  più  grande  aveva  il 


(*)  Mkcksl,  Tabulàe  aneU,  patologiccke^  fase.  III.  Lipsiae,  1822;  pag.  14, 
Ub.  XXIV,  fiff.  1. 

\^  J.  Gruteilhiiìb,  AnatomU  descrittive^  tomo  I,  pag.  469.  Brufxolles, 
1837. 

(^)  E.  HusCHKE,  Lehre  von  den  Singexveiden  u,  Sinnesorganeìi  dea  menseh- 
lichen  K&rpera,  (Leipzig,  1814,  pag.  155). 

(*)  WBSiSEr.  Grubbb,  Neue  Anomalieiu  (Berlin,  1819,  pag.  24). 

(^)  Id.,  BéobacJUungen.  (I  Ileft,  pag.  48,  Berlin,  1879). 
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maggior  diametro  di  tre  cm.,  pendevano  dalla  lamina  poste- 
riore del  legamento  triangolare  sinistro  del  fegato  di  un  uomo. 

Finalmente  nella  quinta  osservazione,  assai  più  recente  (*) 
si  trattava  del  fegato  di  un  uomo  nel  cui  legamento  sinistro 
trovò,  a  sei  mm.  di  distanza  dalla  sua  inserzione  al  fegato, 
un  ammasso  isolato  di  sostanza  epatica,  il  quale  si  presentava 
sotto  forma  di  una  piastra  sottile  che  misurava  cm.  1,5  di  lun- 
ghezza per  8  mm.  di  larghezza,  e  3  mm.  soltanto  di  spessore, 
interamente  compreso  nel  legamento. 

E,  Wagner  frattanto  (')  vedeva  nel  legamento  sospensore 
di  un  neonato,  vicino  all'ombellico,  dei  piccoli  accumuli  iso- 
lati di  sostanza  epatica,  i  quali  non  comunicavano  col  fegato 
mediante  condotti  biliari,  ed  erano  rappresentati  da  piccoli 
nodi  visibili  soltanto  al  microscopio.  L'A.,  come  i  precedenti, 
descrive  questi  nodetti  come  fegati  accessori,  e  li  paragona  alle 
milze  ed  ai  pancreas  accessori. 

Poco  dopo,  il  Klobb  (')  descrisse  un  tumoretto  grande 
quanto  una  ciliegia,  che  pure  aveva  trovato  a  livello  del  lega- 
mento sospensore  in  una  donna  di  66  anni.  Questo  tumoretto 
si  suddivideva  in  quattro  lobuli  di  struttura  acinosa,  e  gli  acini 
erano  costituiti  di  cellule  affatto  simili  a  quelle  del  fegato. 

/.  Ilenle  C)  ricorda  un  fegato  del  museo  di  G-ottinga  in 
cui,  dal  lato  sinistro  della  cistifellea,  sporgeva  un  lobo  suo- 
centoriato  di  forma  prismatica,  lungo  circa  un  pollice,  il  quale 
era  unito  al  margine  epatico  mediante  una  duplicatura  peri- 
toneale, ed  emetteva  dal  lato  posteriore  un  condotto  escretore 
che  sboccava  nel  ramo  destro  del  condotto  epatico. 

Laget  (')  riferisce  di  un  piccolo  fegato  succentoriato  tro- 
vato in  un  uomo  nell'estremità  del  lobo  sinistro,  a  cui  era 
unito  da  una  ripiegatura  del  peritoneo. 

Da  noi  il  Taruffi  f)  nel  1880  descrisse  una  anomalia  tro- 


(')  Wkhzel  G-ruber,  Virchow'8  Arch.,  1885. 
('-)  E,  Waghkb,  Arch.  f.  prat.  Heilk.,  18G1. 
P)  Elodb,  Wioner  media.  Woohenschr.,  No.  75-77,  1875. 
{*)  I.  HtSLB,  Ilandbuch  der  Anatomie,  voi.  II,  pag.  191.  Braunschwoig, 
1866. 

(&)  Laobt,  Sociétó  d'Anatomie,  1874. 
(^)  Loc.  cit. 
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vata  in  una  donna,  e  caratterizzata  dalla  presenza  di  tre  lobi 
isolati  dal  fegato,  e  tra  loro  uniti,  uno  dei  quali  era  grosso 
come  un  piccolo  arancio  e  gli  altri  due  più  piccoli.  Essi  pen- 
devano dal  margine  inferiore  del  lobo  destro  all'esterno  della 
cistifellea,  ed  erano  compreni  in  una  espansione  del  peritoneo 
che  discendeva  dal  margine  del  fegato  a  guisa  di  larga  fet- 
tuccia a  doppio  strato,  nella  quale  decorrevano  un'arteria,  un 
dotto  escretore  biliare  ed  alcune  vene  che  servivano  di  comu- 
nicazione fra  il  tumore  e  il  fegato.  Il  tessuto  di  questi  tu- 
mori aveva  i  caratteri  perfetti  della  sostanza  epastioa.  L'esame 
microscopico  non  rivelò  che  fatti  di  cianosi  cronica  colla 
quale  TA.  spiega  una  certa  deformità  dei  lobuli,  i  quali  non 
conservavano  più  la  loro  tipica  disposizione,  e  la  vena  cen- 
trale non  si  vedeva  più  distinta  dagli  altri  vasi.  Vi  era  molto 
aumentato  il  tessuto  connettivo  interlobulare. 

Un'altra  osservazione  è  dovuta  al  Taclier  {}).  La  forma- 
zione accessoria  risiedeva  nel  legamento  triangolare  sinistro, 
misurava  50  mm.  di  diametro,  ed  era  interamente  sepa- 
rata dal  fegato  ed  intimamente  aderente  alla  superfìcie  della 
milza. 

Più  recentemente  Lefaa  (*)  descrisse  un  lobulo  supple- 
mentare che  trovò  nella  faccia  inferiore  del  fegato  di  una 
giovane  di  19  anni,  e  che  presentavasi  sotto  forma  di  una 
linguetta  di  sostanza  epatica,  appiattita,  non  pedunoulata, 
la  quale  si  inseriva  direttamente  a  tre  cm.  dal  margine  de- 
stro della  vescichetta  biliare.  Era  larga  cm.  2,5  per  3  di  lun- 
ghezza. La  sua  faccia  superiore  si  adattava  esattamente  in 
una  depressione  della  faccia  inferiore  del  fegato.  Possedeva 
inoltre  un  piccolo  meso  peritoneale  ohe  univa  il  quarto  po- 
steriore della  sua  faccia  superiore  alla  soprastante  superficie 
inferiore  del  fegato.  In  questo  caso  però,  come  si  vede,  la  in- 
dividualizzazione anatomica  della  formazione  non  è  completa. 

O.  Ku88  C)  nello  stesso  anno  presentava  alla   stessa    So- 


(1)  TachbRi  Medicai  record,  18d3. 

(^  Lkfas,  Bulletin  de  la  Sociótó  Anatomique.  Paris,  october  18Qy. 

(3)  G.  Ku88,  Bulletin  de  la  Sociótó  Auatomique.  ParÌ8|  dócembre  189U. 
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cietà  anatomica  di  Parigi  una  nuova  osservazione  di  lobo 
aberrante  fatta  da  lui  fin  dall'agosto,  per  cui  pare  voglia  ri- 
vendicare a  se  sopra  Lefaa  la  priorità  per  questo  genere  di 
osservazioni  (!).  II  lobo  soprannumerario  era  situato  pure  alla 
faccia  inferiore  del  fegato,  ed  a  7,5  cm.  dal  margine  destro 
della  vescichetta  biliare  ed  a  3  cm.  dal  margine  anteriore 
della  ghiandola,  in  un  giovane  di  23  anni,  morto  per  anemia 
perniciosa.  Era  lunga  cm.  1,8  per  1,7  di  larghezza  e  misu- 
rava 5  mm.  di  spessore.  Il  suo  tessuto  presentava  gli  stessi 
caratteri  della  ghiandola  epatica,  e  come  mezzi  di  fissazione 
l'À.  descrive  4  legamenti  rappresentati  dalle  pieghe  perito- 
neali che  fa  corrispondere  ad  un  legamento  sospensore,  uno 
coronario,  ed  a  due  legamenti  triangolari  (!).  I  vasi  linfatici, 
nervi  e  condotti  biliari  passavano  per  il  legamento  coronario. 
All'esame  istologico  del  suo  tessuto,  oltre  ai  caratteri  identici 
del  tessuto  epatico,  si  trovavano  ancora  le  stesse  lesioni  pa- 
tologiche di  cui  era  sede  il  fegato. 

Nel  1900  lo  stesso  Kusa^  insieme  a  «7.  Mondiotte  (*),  riferi- 
sce alla  stessa  Società  di  Anatomia  una  nuova  osservazione 
fatta  in  una  donna  di  27  anni.  Sulla  faccia  inferiore  del  lobo 
di  Spiegd  questi  Autori  trovarono  tre  piccoli  lobi  aberranti  i 
quali  ricoprivano  quasi  interamente  la  faccia  di  detto  lobo. 
Solamente  uno  dei  tre  lobi,  quello  situato  più  verso  l' innanzi 
per  rispetto  agli  altri,  e  di  forma  leggermente  ovoidale,  era 
nettamente  individualizzato,  essendo  fornito  lungo  il  suo  bordo 
superiore  di  un  meso  che  lo  univa  al  lobo  di  Spiegdj  e  poste- 
riormente di  un  altro  piccolo  meso  che  lo  univa  al  lobo  ac- 
cessorio retrostante,  il  quale  ultimo,  come  il  terzo,  era  invece 
sessile,  essendo  entrambi  strettamente  accollati,  benché  non 
intimamente  uniti,  alla  superfìcie  del  lobo  di  Spiegd, 

Notevole  era  ancora  in  questo  fegato  lo  sviluppo  quasi 
eguale  dei  due  lobi  destro  e  sinistro,  e  la  mancanza  nella  sua 
faccia  inferiore  del  solco  della  vena  ombellicale,  il  quale  era 
invece,  per  quasi  tutta  la  sua  estensione,  ricoperto  da  un 
ponte  di  sostanza  epatica. 

(^)  G.  Kus8  e  J.  MoffOHOTTK,  Bulletin  de  la  Sooióté  Anatomiqne.  Paris, 
mars  1900. 
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Gli  AA.  credono  per  questa,  come  già  Kuss  per  la  os- 
servazione precedente,  che  tali  formazioni  possano  spiegarsi 
per  la  persistenza  ed  ipertrofia  di  lobuli  perivasali,  e  danno 
risalto  alla  sede  esclusiva  di  esse  alla  faccia  inferiore  del 
fegato. 

Queste  poche  che  ho  passate  in  rassegna,  e  che  ho  rac- 
colte, alcune  riportate,  altre  direttamente  nelle  memorie  ori- 
ginali, sono,  se  non  tutte,  certo  la  massima  parte  delle  osser- 
vazioni note  di  fegati  accessori. 

Va  però  fatta  subito,  a  proposito  di  alcune  di  esse,  una 
distinzione,  per  il  nostro  studio  di  grande  importanza.  Già  il 
Taruffi  ascrivendo  la  propria  osservazione  ad  una  semplice 
accentuazione  di  quei  fatti  ben  noti  di  atrofìa  parziale  della 
porzione  inferiore  del  lobo  destro,  dipendenti  da  causa  mec- 
canica per  l' azione  prolungata  di  cinture  comprimenti,  se- 
condo la  teoria  di  Cruveilhier  (*),  e  che  Frerichs  (*)  in  seguito 
ha  ampiamente  illustrata,  accortamente  osserva  come  questa 
teoria  non  possa  estendersi  a  tutte  le  altre  osservazioni  di 
fegati  succentoriati,  eccettuata  forse  quella  di  Heide^  poiché 
le  suddette  cause  meccaniche  non  possono  spiegare  l'origine 
di  quei  lobi  erratici  che  hanno  sede  in. luoghi  ove  la  loro 
azione  non  può  avere  influenza.  Per  queste  ultime,  alle  quali 
soltanto  potrebbe  appropriarsi  la  designazione  di  formazioni 
accessorie;  si  rende  necessario  ricorrere  al  concetto  di  una 
anomalia  primitiva  di  sviluppo,  come  già  avevano  cercato  di 
fare  Rokitamki  (')  e  Gruber  (*),  od  a  persistenza  anomala  ed 
ipertrofia  di  lobuli  embrionali,  come  ultimamente,  a  proposito 
delle  sue  osservazioni,  ha  ipoteticamente  accennato  il  Kuss  ('). 
A  questa  classe,  detratti  i  casi  di  Henle  e  di  Taruffi,  appar- 
tengono le  altre  15  osservazioni  qui  raccolte. 

Ben  diverse  dalle  precedenti  sotto  svariati  punti  di  vista 
sono  invece  due  altre  osservazioni  recentissime,  dovute  l' una 


(^)  CruybilhikBi  Tratte  d'aneU.  pathol.,  tome  I,  pag.  716.  Paris,  1849. 
(^)  Fbbbiohb,  TraiU  dea  mcdadie  du  foie,  Trad.  PariSi  1866|  pag.  45. 
(^  RoKiTARSKi,  Lehrbnch  der  pathol.  Anat.,  voi.  Hit  pag.  246,  1861. 
(^)  Loc.  cit. 
if)  Loc.  cit. 
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al  Fabrisj  l'altra  al  Papere.  Queste  due  osservazioni  prendono 
un  interesse  speciale  per  aver  duto  campo  ai  due  predetti  ÀÀ. 
di  affermare  l' analogia  fra  il  fegato  accessorio  e  1'  adenoma 
solitario  del  fegato.  Devo  perciò  sopra  di  esse  alquanto  sof- 
fermarmi. 

Fabri8{^)  trovò  nel  legamento  epato-duodenale  di  un  in- 
dividuo, il  cui  fegato  era  sede  di  un  adeno- carcinoma  con  cir- 
rosi, un  nodo  di  sostanza  epatica  separato  completamente  dal 
fegato  stesso,  e  che,  studiato  minutamente  in  sé  ed  in  rap- 
porto alle  altre  lesioni  epatiche,  dette  all'A.  l' impressione  che 
si  potesse  riportare  ad  un  adenoma  sviluppatosi  indipenden- 
temente dal  tumore  intraepatico  come  inclusione  embrionale 
di  tessuto  epatico  nel  legamento  epato-duodenale.  L'À.  però 
mette  in  stretta  correlazione  l'anomalia  extraepatica  col  tu- 
more intraepatico,  in  quanto  supponga  che  primitivamente  si 
sia  trattato  di  due  formazioni  identiche  aventi  i  caratteri  del 
cosidetto  adenoma  solitario,  e  che,  sotto  l'influenza  dello  sti- 
molo infiammatorio,  il  nodo  intraepatico  abbia  preso  carat- 
tere invadente  e  maligno  divenendo  un  adeno-carcinoma,  men- 
tre la  formazione  paraepatica  avrebbe  mantenuti  i  suoi  caratteri 
primitivi.  L'A.  viene  cosi  ad  avvicinare  in  un  concètto  unico 
eziologico  e  patogenetico  una  semplice  inclusione  di  sostanza 
epatica  intralegamentosa,  ossia  uno  dei  cosi  detti  fegati  acces- 
sori, con  l'adenoma  solitario. 

Anche  più  reciso  a  questo  riguardo  si  mostra  il  Pepere{*) 
a  proposito  di  una  nuova  singolarissima  osservazione  fatta  in 
un  individuo  di  21  anni,  malarico,  il  fegato  del  quale  era  an- 
che sede  di  una  cirrosi  di  medio  grado. 

Numerosissimi  nodi  di  sostanza  epatica,  di  varia  gran- 
dezza, dalla  migliarica  a  quella  di  un  pisello  o  poco  più,  si 
trovavano  disseminati  sotto  al  peritoneo  addominale.  Questa 
sierosa,  avvolgendone  alcuni  completamente,  formava  un  esile 
picciuolo  per  mezzo  del  quale  essi  pendevano  verso  la  cavità 


(*)  Fabbxs,  Giornale  deU'  Accademia  medica  di  Torino,  1900. 
(^)  rBPBBV,  Dell'origine  congenita  dell*  adenoma  aolilario  del  fegato.  (Ar- 
chivio per  le  Soiense  mediche,  1902). 
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addominale.  Tali  noduli  si  trovavano  disseminati  in  maggiore 
o  minor  numero  su  quasi  tutta  la  superficie  peritoneale:  sul 
legamento  sospensore,  sul  diaframma,  sugli  epiploon,  sulle  anse 
intestinali  e  sulle  pareti  del?  addome  ;  solo  il  piccolo  bacino 
ne  era  esente.  All'esame  istologico  essi  riproducevano  perfet- 
tamente la  struttura  del  fegato,  sia  per  la  disposizione  acinosa 
dei  cordoni  epatici,  sia  per  la  forma  degli  elementi  epiteliali 
di  cui  erano  costituiti.  Neil'  interno  del  fegato  poi  si  trovava 
una  zona  di  sostanza  epatica  della  grandezza  circa  del  pugno 
di  un  uomo,  delimitata  da  una  capsula  connettiva.  U  tessuto 
riproduceva  pure  i  caratteri  esatti  strutturali  e  morfologici  del 
tessuto  epatico  circostante,  di  cui  ripeteva  anche  le  alterazioni 
interstiziali  dovute  alla  incipiente  cirrosi.  La  membrana  con- 
nettiva che  lo  circondava  mandava  delle  espansioni  fibrose  sia 
verso  r  interno  del  tumore  che  verso  l'esterno,  nel  tessuto 
proprio  del  fegato.  Nessuna  compressione  sul  tessuto  circo- 
stante, né  deformazione  dell'organo.  Un  particolare  notevole, 
benché  per  me  di  osourissima  interpretazione  trattandosi  di 
una  zona  di  tessuto  epatico  cosi  grande  e  così  perfettamente 
evoluta,  sarebbe  invece  la  mancanza  in  esso  di  ogni  traccia  di 
vasi  biliari,  i  quali  parimenti  sarebbero  mancati  affatto  nei 
nodi  extraepatici.  L'A.  ritenendo  il  nodo  intraepatico  al  pari 
di  quelli  extraepatici,  determinato  da  una  stessa  causa  pertur- 
batrice che  avesse  agito  nei  primi  stadi  dello  sviluppo  del  fe- 
gato, non  solo  avvalora  colla  propria  osservazione  l' origine 
congenita  dell'adenoma  solitario,  ma  considera  questa  rara 
formazione  come  un  equivalente  di  tutte  quelle  formazioni 
estraepatiche  conosciute  in  anatomia  sotto  il  nome  di  fegati 
accessori.  Unica  differenza  sarebbe  il  formarsi  l' uno  dentro 
il  fegato,  gli  altri  nelle  sue  adiacenze.  Il  Pepere  come  anche 
il  Fabris^  ritornano  ad  un  vecchio  concetto  di  Klobb,  che  fu 
poi  interamente  abbandonato. 

Esporre  per  esteso  i  criteri  secondo  i  quali  l'adenoma  so- 
litario del  fegato  va  distinto  da  quelle  formazioni  conosciate 
sotto  il  nome  di  fegati  accessori,  e  per  i  quali  altresì  può  es- 
sere giustificata  la  sua  designazione  fra  i  tumori,  sarebbe  qui 
superfluo  dopo   quanto  sull'adenoma  solitario  è  stato  scritto 
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posteriormente  alle  osservazioni  del  Klobh.  Il  prof.  Barbacci 
recentemente  ne  ha  ancora  ben  delineati  i  caratteri  differen- 
ziali illustrandone  un  nuovo  caso  (^).  Mi  sembra  invece  che 
nelle  due  osservazioni  sopracitate  i  criteri  sui  quali  si  vuole 
fondare  un'analogia  fra  queste  due  diverse  entità  anatomo- 
patologiche  non  siano  affatto  sufficienti  nemmeno  a  giustifi- 
carla come  semplice  ipotesi.  Nella  prima  il  nodo  intraepatico 
si  presenta  come  un  adeno-caroinoma  sviluppatosi  in  un  fe- 
gato profondamente  alterato  da  una  cirrosi;  e  la  possibilità 
che  sia  sorto  da  un  adenoma  solitario  che  «  in  seguito  allo 
stimolo  proliferativo  indottovi  dal  processo  interstiziale  abbia 
preso  attitudini  invadenti  e  maligne  »,  e  basata  semplicemente 
sulla  concomitanza  di  un  nodo  extra-epatico  trovato  nel  lega- 
mento epato-duodenale,  il  quale  ancora  presenta  dei  caratteri 
istologici  molto  dubbi  per  una  semplice  formazione  accessoria. 
Ora  ciò  non  rappresenta  che  una  supposizione  la  quale  non 
basta  certo  per  infirmare  la  netta,  e  direi  quasi  ovvia  distin- 
zione fra  queste  due  formazioni,  distinzione  che  può  dirsi  ora- 
mai stabilita  sopra  un  numero  di  casi  ben  studiati,  che,  per 
quanto  piccolo,  è  però  a  questo  solo  fino  già  sufficiente. 

Nella  seconda,  del  Pepere,  vi  sono  poi  caratteri  cosi  sin- 
golari che  bisogna  particolarmente  valutare  nella  sua  interpre- 
tazione. 

Lasciando  da  parte  quale  possa  essere  stata  la  causa  e  come 
si  siano  svolti  i  fatti  i  quali  hanno  portato  ad  una  cosi  estesa 
dispersione  di  germi  embrionali  su  quasi  tutto  l'ambito  peri- 
toneale, si  può  però  subito  notare  che  se  la  presenza  dei  fegati 
accessori  nel  legamento  sospensore,  nel  diaframma  e  forse  an- 
che di  quelli  disseminati  sul  piccolo  e  grande  epiploon,  per  lo 
stretto  rapporto  di  vicinanza  di  queste  regioni  nei  primi  pe- 


(')  BabbaooIi  DelV  adenoma  ioHtario  del  fegato,  (La  Glinioa  moderna^ 
1900,  n.  88,  Pisa).  Sede  sempre  intraepatica  dell*  adenoma;  la  sua  struttura 
e  la  morfologia  dei  suoi  elementi  che  non  riproducono  mai  esattamente  in 
tutte  le  più  minute  particolarità  quelle  del  tessuto  epatieo  (un  solo  caso 
di  Klobb  farebbe  eccezione  a  questo  proposito);  Tessere  sempre  circondato 
da  una  capsula  propria;  V  indipendenza  assoluta  tra  le  alterazioni  cui  può 
andare  soggetto  il  tessuto  del  fegato  circostante  e  quelle  del  tessuto  del 
tumore. 


508     G.  TAROZZI OSSERVAZIONI  K  RICERCHE  SOPRA  LE  INCLUSIONI  EPATICHE 

riodi  della  vita  embrionale  con  quella  parte  del  mesentere 
anteriore  in  cui  si  sviluppa  l' intreccio  dei  cordoni  epatici 
dagli  abbozzi  primitivi,  potrebbe  spiegarsi,  come  vuole  PA.,  con 
un  turbamento  avvenuto  nei  primi  periodi  della  regolare  for- 
mazione del  fegato,  uguale  spiegazione  non  può  facilmente 
accettarsi  per  quegli  altri  nodi,  pure  essi  numerosissimi,  tro- 
vati sulle  pareti  addominali  non  solo,  ma  altresì  sotto  la  sie- 
rosa di  tutto  l'intestino  tenue,  rimanendo  libera  solo  la  cavità 
del  piccolo  bacino. 

Queste  parti,  meno  appunto  il  piccolo  bacino,  o  la  regione 
ove  esso  si  formerà,  contraggono  solo  secondariamente  rap- 
porti immediati  colla  superficie  del  fegato,  quando,  verso  il 
secondo  mese,  quest'  organo  è  già  tanto  sviluppato  che  ha  oc- 
cupata tutta  la  cavità  addominale,  e  le  superfici  sierose  cor- 
rispondenti sono  venute  a  combaciarsi  interamente  ed  anche 
ad  aderire  per  mezzo  delle  villosità  del  rigonfiamento  epatico. 
E  per  questa  condizione  di  cose  può  molto  modificarsi  il  si- 
gnificato embriologico  ed  il  concetto  genetico  sotto  cui  i  nodi 
trovati  in  queste  parti  debbono  essere  considerati,  e  si  rende 
più  probabile  1'  ipotesi  di  un  intervento  di  condizioni  anor- 
mali, forse  patologiche,  le  quali  in  un  periodo  già  abbastanza 
inoltrato  dello  sviluppo  del  fegato  abbiano  alterato  la  netta 
delimitazione  fra  le  due  superfici  peritoneali  a  contatto,  e 
bottoni  ghiandolari  siano  penetrati  negli  strati  superficiali 
della  somatopleura,  vi  siano  poi  rimasti  inclusi  e  rivestiti  dalla 
sierosa,  quando  successivamente  il  fegato  si  è  isolato  dalle  pa- 
reti addominali  e  dal  diaframma.  Essi  hanno  poi  potuto  con- 
tinuare a  vivere  di  vita  propria  ed  anche  a  crescere  conser- 
vando molte  delle  proprie  caratteristiche  istologiche.  Sono 
questi  dei  fatti  che  rientrano  più  fra  le  inclusioni  fetali,  pure 
esse  già  ben  note  per  altri  organi  e  sempre  oscure  nel  mecca- 
nismo di  loro  formazione,  che  non  fra  le  formazioni  accessorie 
vere  e  proprie. 

Si  dice  infatti  in  anatomia  «  accessoria  una  formazione 
ohe  ripetendo  esattamente  la  struttura  di  un  organo  si  indi- 
vidualizza completamente  da  questo  per  la  sede  ed  i  rapporti, 
in  modo  da  venire  a  rappresentare  come  un  altro  organo  ag- 
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giunto  a  quello  già  normalmente  esistente  >.  Ed  embriologi- 
camente  queste  formazioni  si  originano  o  dal  mancato  arresto 
di  sviluppo  di  abbozzi  primitivi  che  sono  normalmente  desti- 
nati a  scomparire,  come  è  il  caso  per  la  ghiandola  tiroide  e 
per  il  pancreas;  oppure  per  un  ritorno  atavico,  per  cui  si  for- 
mano più  abbozzi  dove  regolarmente  non  se  ne  dovrebbe  for- 
mare che  unOy  come  si  verifica  per  la  milza  e  probabilmente 
anche  per  le  capsule  surrenali;  oppure  finalmente  da  una 
parte  dell'abbozzo  primitivo  che  normalmente  dovrebbe  atro- 
fizzarsi, ed  invece  prolifera  in  uno  o  più  punti  della  sua  esten- 
sione, dando  luogo  ad  altrettanti  organi  indipendenti,  come 
può  verificarsi  ancora  nella  formazione  della  tiroide. 

Ma  per  il  fegato,  oltreché  essere  ben  determinato  e  co- 
nosciuto il  numero  e  la  evoluzione  dei  relativi  abbozzi,  l'in- 
timo rapporto  che  lega  nel  loro  sviluppo  i  tubi  epatici  pri- 
mitivi e  le  diramazioni  capillari  della  porta,  da  cui  dipende 
la  caratteristica  struttura  deirorgano  embrionale,  e  secondaria- 
mente la  disposizione  lobulare  cosi  tipica,  dovuta  ad  un  orien- 
tamento raggiato  della  esuberante  rete  capillare  della  parte  se- 
cernente  o  portale  della  circolazione  intraepatica,  e  con  essa  dei 
tubuli  epatici  che  l' accompagnano,  attorno  al  ramo  collettore 
centrale  delle  terminazioni  sovraepatiche,  rende  ben  di£Scile 
poter  concepire  la  formazione  di  un  tessuto  epatico,  almeno 
a  struttura  normale,  al  di  fuori  del  dominio  delle  primitive 
diramazioni  epatiche  della  porta  stessa.  Per  cui  manca  il  fon- 
damento embriologico  alla  concezione  di  un  fegato  accessorio 
vero  e  proprio,  di  cui  tutte  le  formazioni  descritte  come  tali 
potranno  rivestire  solo  alcune  delle  grossolane  parvenze  ana- 
tomiche; ed  anche  quei  casi,  assolutamente  eccezionali,  come 
quello  cui  ho  accennato  del  Morgagni,  ed  un'altra  osservazione 
che  molto  gli  si  avvicina  del  Rokitanski  (^),  in  cui  la  divisione 
del  fegato  in  lobi  distinti  possa  spingersi  tanto  oltre  da  se- 
parare completamente  uno  dei  lobi  dal  resto  dell'organo,  per 
le  ragioni  suddette  non  mi  pare  si  possano  far  rientrare  nella 
categoria  dei  veri  e  propri  organi  accessori. 

(^)  Loo.  cit. 
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L'analogia  fra  adenoma  solitario  e  fegato  accessorio  è  so- 
stenuta dal  Pepere^  specialmente  sulla  concomitanza  dei  nodi 
estraepatici  con  una  zona  intraepatica  di  tessuto  del  fegato 
circoscritta  da  una  capsula  connettiva.  Non  vedo  però  escluso 
il  pericolo  di  cadere  in  una  illusione  di  apprezzamento,  qua- 
lificando fra  gli  adenomi  una  malformazione  simile  sulla  sola 
base  della  capsula  connettiva  che  circonda  una  zona  di  tes- 
suto, e  dalla  quale  partono  dei  setti  che  sono  in  intimo  rap- 
porto col  connettivo  interacinoso  così  all'  intemo  che  al- 
l' esterno  della  zona  circoscritta. 

All' infuori  di  questa  specie  di  capsula,  l'identità  del  tes- 
suto intra  ed  estracapsulare  è  perfetta.  Gli  elementi  di  cui  il 
primo  è  costituito  «  sono  identici  per  morfologia  e  per  le 
loro  reazioni  microchimiche  alle  cellule  epatiche,  si  dispon- 
gono a  ripetere  la  struttura  acinosa  del  lobulo  epatico,  e  se- 
gregano bile  »;  inoltre  il  nodo  intraepatico  non  esercita  al- 
cuna influenza  sul  tessuto  epatico  circostante,  e  di  più  nel  suo 
tessuto  si  ripetono  cogli  stessi  minuti  caratteri  le  lesioni  del 
tessuto  epatico  circostante  dipendenti  da  uno  stesso  momento 
eziologico;  è  in  una  parola  cosi  perfetta  la  uniformità  col 
tessuto  proprio  del  fegato,  di  cui  è  parte,  che  viene  a  man- 
care ogni  carattere  che  individualizzi  in  qualche  modo  que- 
sta zona  di  tessuto  sul  tessuto  matrice  e  su  cui  si  possa  ba- 
sare la  sua  designazione  di  tumore.  L' essenza  dell'  adenoma 
verrebbe  a  ridursi  alla  sua  sola  capsula. 

Per  parte  mia,  qualunque  possa  essere  la  causa  pertur- 
batrice che  abbia  agito  nel  periodo  embrionale  e  che  abbia 
determinato  la  iperplasia  connettiva  intraepatica  e  le  inclu- 
sioni peritoneali,  ini  sembra  nel  suo  comjJesso  cosi  eccezionale 
questa  osservazione  da  potersi  considerare  come  un  tipo  a  se 
che  nulla  ha  di  comune  né  con  l'adenoma  solitario  né  con 
quelle  altre  formazioni,  per  lo  più  intralegamentose,  cono- 
sciute sotto  il  nome  di  fegati  accessori. 

Premessa  questa  rassegna  delle  osservazioni  a  me  note  di 
fegati  accessori,  e  queste  poche  considerazioni,  nelle  quali 
mi  sono  trattenuto  forse  più  di  quanto  io  stesso  avrei  voluto, 
solo  perchè  mi  era  inevitabile  di  analizzare  con  quanto   fon- 
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daiaetito  alcune  di  esse  avrebbero  potato  infìrmare  in  parte 
le  deduzioni  a  cai  fui  portato  sulla  natura  delle  inclusioni 
epatiche  da  me  studiate,  espongo  il  risaltato  della  mia  per- 
sonale osservazione. 

Appartiene  la  primm  OBBorvAzìoDe  ad  an  uomo  morto  per  Betlicemia 
stafilococcica,  di  cai  fu  eseguita  l'autopsia  in  questo  Istituto  di  Anato- 
mia patologica  il  giorno  4  dicambre  1901.  N.  di  registro  163. 


Tralascio  il  dettaglio  completo  della  neoroscopia,  che  qui  poco  ci 
può  interessare,  per  riferire  nei  suoi  particolari  quanto  riguarda  il  le- 
gato. Esso  è  oootenuto  nei  limiti  normali;  la  sua  superficie  esterna  si 
preseota  però  dì  aspetto  leggermente  variegato,  e  non  è  aniformemente 
liscia  ma  finamente  granulosa  per  un  leggiero  grado  di  cirrosi  macrosco- 
picamente appena  apprezzabile.  A!  taglio  é  alquanto  più  resistente  del 
normale,  e  sulla  seziona  si  osaerva  lo  stesso  aspetto  variegato  rilevato 
già  eaternameote  e  dovuto  a  degeneraKione  grassa  e  stasi  venosa.  Esa- 
minata tutta  la  sua  snpet'ficie  e  gli  organi  dell'ilo,  non  si  ttovano  par- 
ticolari alteraRÌoui  né  disposizioni  anomale  di  rilievo. 
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Sul  legamento  triangolare  sinistro,  lungo  il  suo  margine  esterno,  a 
3  cm.  circa  di  distanza  dalla  sna  inserzione  epatica,  si  nota  la  presenza 
di  un  piccolo  tumore,  di  forma  oyalare,  lungo  2  cm.  e  largo  7  mm.  di- 
sposto col  suo  maggior  diametro  parallelamente  al  margine  esterno  del 
legamento,  sul  quale  sporge,  e  ricoperto  dal  peritoneo  (fig.  I). 

Il  suo  colorito  esterno  è  piuttosto  pallido,  ma  presenta  sulla  sua  su- 
perficie piccole  zone  rossastre  che  gli  imprimono  un  aspetto  variegato 
molto  simile  a  quello  del  fegato. 

Sulla  sua  superficie,  al  di  sotto  della  sierosa,  si  vedono  decorrere 
piccoli  vasi  che  si  portano  verso  il  suo  margine  di  inserzione  e  si  con< 
tinuano  fra  le  pagine  del  legamento  triangolare  verso  il  fegato. 

L'impressione  che  già  all'esame  macroscopico  si  riceve  è  che  si 
tratti  di  un  nodo  di  tessuto  epatico  indipendente  dal  fegato,  di  una  di 
quelle  formazioni  note  sotto  il  nome  di  fegati  accessori. 

11  legamento  triangolare  sinistro  sul  quale  il  tumoretto  è  impiantato 
ò  alquanto  più  lungo  del  normale,  misurando  circa  5  cm.  fra  l'estremo 
esterno  della  sua  inserzione  al  fegato  e  la  inserzione  diaframmatica. 

La  sua  forma  varia  un  po'  dal  tipo  più  comune  inquantochè  le  due 
alette  terminali  e  membranose  del  lobo  sinistro  si  continuino  sul  lega- 
mento, di  cui  quella  anteriore  forma  per  un  buon  tratto  il  suo  margine 
libero. 

La  inserzione  diaframmatica  si  compie  regolarmente  secondo  una  linea 
trasversale  che  si  continua  come  una  piega  rilevata  del  peritoneo  sulla 
faccia  inferiore  del  diaframma  fino  verso  il  margine  esterno  della  milza. 

Già  sulla  faccia  inferiore  del  lobo  sinistro,  specialmente  nella  sua 
regione  più  esterna,  si  vedono  sotto  la  sierosa  numerose  ramificazioni 
biancastre  dovute  alla  presenza  dei  ben  noti  vasi  biliari  aberranti,  fre- 
quenti in  questa  regione.  Questi  vasi  si  continuano  nella  parte  del  le- 
gamento triangolare  corrispondente  alle  alette  terminali  del  lobo  sinistro 
non  solo,  ma  se  ne  possono  ancora  scorgere,  nella  parte  più  esterna  del 
legamento,  a  poca  distanza  dalla  sna  inserzione  diaframmatica. 

Oltre  ai  vasi  aberranti  si  vedono  fra  le  pagine  del  legamento  dei  pic- 
coli vasi  sanguigni,  alcuni  dei  quali  fanno  capo  al  fegato,  altri  al  dia- 
framma. 

Vasi  di  calibro  più  grande  decorrono  presso  il  margine  esterno  del 
legamento;  provengono  dal  fegato,  ed  accompagnati  da  vasi  aberranti, 
passano  in  prossimità  della  inserzione  del  tumore,  al  quale  mandano  di- 
ramazioni secondarie.  Si  continuano,  diramandosi,  oltre  il  tumore  verso 
il  diaframma,  ove  non  si  sono  potuti  seguire  nei  loro  rapporti  terminali 
essendo  stato  resecato  il  legamento  avanti  alla  sua  inserzione  nell'aspor- 
tare  il  fegato. 

L'esame  istologico  ha  dato  i  seguenti  risultati: 
Fegato.  —  Vi  è  leggiera  iperplasia  del  connettivo  interlobulare,  il 
quale  però  non  si  insinua  mai  fra  le  trabecole  epatiche  a  produrre  di- 
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sgregazione  dei  lobuli,  i  quali  mantengono  la  loro  integrità  e  forma  ca- 
ratteristica. Solo  qualche  volta,  verso  la  periferia  dei  lobuli,  si  vede  qual- 
che cellula  epatica  o  piccoli  gruppi  di  esse  isolati  dal  lobulo  e  coinvolti 
dal  connettivo  iperplastico  interlobulare.  Le  vene  centrali  dei  lobuli  sono 
dilatate  e  ripiene  di  sangue,  e  spesso  anche  la  zona  più  centrale  del  lobulo 
ò  cosi  infarcita  da  mascherare  il  tessuto  proprio  del  fegato  e  simulare 
delle  piccole  emorragie.  Nessuna  ipertrofia  si  nota  nel  sottile  strato  di 
fibre  connettive  che  circonda  la  vena  centrale  del  lobulo. 

Le  alterazioni  più  profonde  sono  di  carattere  acuto  e  degenerativo. 
Queste  interessano  specialmente  le  cellule  epatiche,  molte  delle  quali 
presentano  il  protoplasma  rigonfio,  a  contorni  non  nettamente  delimitati 
e  spesso  in  via  di  disgregazione. 

Nella  zona  protoplasmatica  si  vedono  spesso  vacuolizzazioni  più  o 
meno  grandi,  dovute  presumibilmente  a  degenerazione  grassa.  I  nuclei 
sono  in  generale  ben  conservati,  ma  in  alcune  cellule  sono  manifesta- 
mente rigonfi  e  si  avvicinano  nell'aspetto  al  nucleo  delle  cellule  epati- 
che  embrionali. 

I  capillari  sono  in  generale  fortemente  dilatati  e  ripieni  di  sangue. 
La  maggior  replezione  si  osserva  verso  il  centro  del  lobulo. 

In  molti  punti  il  sangue  è  fuoriuscito  dai  vasi  e  si  è  diffuso  nel 
tessuto  circostante  dando  luogo  a  delle  piccole  emorragie  parenchimali 
noi  cui  ambito  le  cellule  epatiche  sono  in  gran  parte  andate  distrutte. 

In  tutta  la  sezione  si  osserva  una  diffusa  e  più  o  meno  intensa  infil- 
trazione parvicellulare.  Gli  elementi  infiltrati  sono  in  alcuni  punti  cosi  nu- 
merosi da  dare  al  tessuto  un  aspetto  linfoide,  in  mezzo  al  quale  ancora 
si  vede  qualche  cellula  epatica  molto  alterata.  Anche  negli  spazi  connet- 
tivi interlobulari  si  osservano  gli  stessi  fatti  di  infiltrazione  linfoide,  la 
quale  più  specialmente  si  addensa  attorno  ai  vasi  che  in  essi  decorrono. 

In  complesso  troviamo  in  questo  fegato  fatti  di  incipiente  cirrosi  pe- 
rilobulare,  e  ad  essi  sovrapposte  alterazioni  di  indole  assai  più  recente 
legate  certamente  allo  stato  infettivo  acuto  generale  in  corso,  e  carat- 
terizzate da  infiltrazione  linfoide,  degenerazione  degli  elementi  epiteliali, 
stasi  venosa  accompagnata  da  piccole  emorragie  parenchimali. 

Nodo  eatr aepatico.  —  Anche  l'esame  microscopico  rivela  essere  esso 
costituito  di  tessuto  epatico.  Dallo  strato  connettivo  sottoperitoneale 
partono  dei  setti  i  quali  penetrano  nella  sostanza  del  nodo,  e  diramandosi 
in  setti  sempre  più  piccoli  gli  imprimono  un  aspetto  irregolarmente  lo- 
bulare. Verso  le  zone  periferiche  la  disposizione  lobulare  è  più  evidente; 
verso  la  parte  centrale  invece  le  trabecole'  di  cellule  epatiche  sono  di- 
sposte più  disordinatamente,  e  tra  di  esse  si  vedono  decorrere  dei  fasci 
connettivi  nei  quali  sono  contenuti  vasi  sanguigni  e  canali  biliari. 

La  disposizione  lobulare  del  parenchima  non  è  però,  anche  nelle  zone 
periferiche,  perfettamente  evoluta,  inquantochè  manca  propriamente  una 
regolare  disposizione  raggiata  dei  capillari  portali  e  delle  trabecole  epa- 
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tiche  attorno  ad  dd  ramo  centrale  venoso  collettore  delle  sovraepaticbe; 
invece  le  termi  nazioni  di  qaeste  si  vedono,  ben  riconoscibili  dalle  loro 
esili  pareti  beanti  e  circondate  da  pochi  elementi  concettivi,  decorrere 
frameszo  al  tessnlo  epatico  sema  nna  costante  ubicazione  centrale  nel 
lobalo  (Bg.  II). 

I  limiti  fra  i  eetti  connettivali  ed  il  pareochima  epatico  non  aoiio 
per  lo  più  netti  e  precisi.  Qualche  volta,  nelle  ione  periferiche  e  presso 
all'origine  di  ou  setto,  sembra  che  il  connettivo  allargando  ì  suoi  fasci 


si  termini  fra  le  trabecole  del  tumore  dissociandole  più  o  meno  ed  al- 
lontanandole tra  loro,  di  modo  che  si  ha  l'impressione  che  in  seno  al 
tessuto  connettivo  aisno  scavate  tante  cavità  più  o  meno  rotondeggianti 
occupate  dalle  cellule  epatiche.  Spesso  ancora  nelle  zone  più  esterne  del 
tumore,  ove  sono  a  contatto  collo  strato  connettivo  sottoperitoneale,  si 
vedono  cellule  epatiche  ora  isolate,  ora  io  piccoli  gruppi,  staccate  dal  lo- 
bulo e  come  incluse  tra  i  fasci  connettivi  più  interni  di  esso;  alcune  di 
queste  cellule  conservano  appena  un  sottile  alone  del  loro  protoplasma 
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primitivo.  Sodo  questi  del  resto  fatti  comuni  ad  osservarsi  in  ogni  pro- 
cesso dove  cellule  epatiche  subiscono  una  involuzione  e  contemporanea- 
mente si  ipertrofisia  il  tessuto  connettivo. 

Il  sistema  vascolare  sanguigno  vi  è  riccamente  rappresentato,  e  nella 
sua  disposizione  e  nei  suoi  rapporti  col  tessuto  ghiandolare  si  comporta 
nello  stesso  modo  che  nel  t>essuto  epatico  normale.  I  vasi  penetrano  nel- 
r interno  del  tumore  dalla  periferia  insieme  alle  fascio  connettive  che  lo 
dividono  in  lobulaaioni  secondarie.  Nella  sezione  di  una  di  queste  fascio 
si  vedono  diversi  lumi  vasali;  alcuni  corrispondenti  a  piccole  arterie, 
altri  corrispondenti  a  vasi  biliari,  ed  un  lume  vasaio  assai  più  grande 
appartenente  ad  una  diramazione  portale,  disposti  nello  stesso  modo 
come  si  osservano  in  uno  spazio  triangolare  di  un  fegato  normale. 

Non  penetrando  i  vasi  sanguigni  ed  i  biliari  nell'interno  del  tumore 
direttamente  dalla  linea  di  inserzione  di  esso  al  legamento  triangolare, 
non  si  può  parlare  di  un  ilo  nemmeno  in  lontana  apparenza.  Detti  vasi 
invece,  staccatisi  dai  tronchi  più  grandi  che  si  trovano  nel  legamento 
presso  alla  sua  inserzione,  decorrono  nello  strato  connettivo  periferico 
mandando  diramazioni  nell'interno  del  tessuto  per  mezzo  dei  setti  con- 
nettivi. Disposizione  questa  che  ha  valore  per  Ja  interpretazione  gene- 
tica del  tumore  in  esame. 

Il  sistema  dei  vasi  biliari  vi  è  molto  sviluppato.  Essi,  al  pari  dei 
vasi  sanguigni,  provengono  dal  legamento  triangolare  ove  sono  confusi 
colla  rete  dei  vasi  biliari  aberranti,  e  si  portano  alla  periferia  del  tu- 
more, di  dove  penetrano  frs  i  suoi  lobuli  seguendo  i  setti  connettivali. 
Quivi  si  diradano  e  si  possono  seguire  come  piccolissimi  dotti  biliari 
ad  epitelio  cubico  fino  nelle  zone  periferiche  dei  lobuli  fra  le  trabeoole 
di  cellule  epatiche,  le  quali  sono  per  tutti  i  loro  caratteri  identiche  alle 
cellule  del  fegato. 

Nel  tessuto  peritoneale  che  avvolge  il  tumore,  oltre  ai  sopradetti 
vasi  biliari  che  si  continuano  poi  nei  setti  connettivi  interlobulari,  se  ne 
vedono  altri  il  cui  epitelio  cilindrico  è  cosi  alto  da  riempirne  intéramente 
il  lume.  Questi  ultimi  sono  da  ritenersi  gli  equivalenti  dei  vasi  aberranti 
del  legamento  triangolare  e  rappresentano  gli  ultimi  residui  del  tessuto 
epatico  scomparso. 

I  vasi  biliari  aberranti  intralegamentosi,  microscopicamente  risultano 
formati  di  uno  strato  di  cellule  o  cilindriche  o  cubiche  che  nei  vasi  più 
piccoli  poggia  sopra  un'esile  membrana  basale,  mentre  in  quelli  alquanto 
più  grandi  questa  membrana  è  rinforzata  da  uno  strato  connettivo  ben 
evidente. 

In  alcuni  di  questi  vasi,  fra  i  più  grandi,  lo  strato  epiteliale  cilindrico 
ha  cosi  proliferato,  che  forma  neir interno  del  vaso  numerose  pieghe  che 
si  sovrappongono  e  si  accartocciano  riempiendone  interamente  il  lume. 
L'inerzia  funzionale  va  in  questi  casi  a  vantaggio  di  un  aumento  esu- 
berante ma  temporaneo  dell'attività  vegetativa. 
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Oltre  ai  vasi  biliari  aberranti  si  vedono  anche  vasi  sanguigni,  però 
in  generale  di  piccolissimo  calibro.  Nelle  sezioni  interessanti  il  margine 
esterno  del  legamento  si  trovano  vasi  assai  più  grandi  che  contengono 
sangae,  e  sono  accompagnati  da  grossi  vasi  biliari  e  da  piccole  arterie. 
Essi  corrispondono  alle  terminazioni  portali  di  cui  abbiamo  già  parlato 
nell'esame  macroscopico  del  pezzo. 

Quanto  alle  alterazioni  patologiche  secondarie  al  processo  infettivo 
che  cagionò  la  morte  del  paziente,  non  avrei  che  a  ripetere  quanto  ho 
detto  a  proposito  del  fegato.  Gli  stessi  fatti  degenerativi  negli  elementi 
epiteliali  che  si  rivelano  essenzialmente  per  una  spiccata  vacuolizzazione 
del  protoplasma;  diffusa  infiltrazione  parvicellulare  che  forma  in  alcuni 
punti  dei  focolai  a  carattere  linfomatoso,  e  che  più  specialmente  si  os- 
servano anche  qui  nel  tessuto  connettivo  sottoperitoneale  e  nei  tramezzi 
connettivi,  in  vicinanza  dei  vasi  sanguigni  che  vi  decorrono. 


Dalla  descrizione  sia  macroscopica  che  microscopica  che 
ne  abbiamo  data,  la  natura  di  questo  tumore  mi  pare  si  de- 
linei già  molto  nettamente  perchè  essa  non  possa  essere  con- 
siderata che  come  una  di  quelle  formazioni  che  vanno  sotto  il 
nome  di  fegati  accessori. 

In  questo  caso  la  analogia  col  tessuto  proprio  del  fegato 
e  quasi  perfetta.  Uno  solo  dei  caratteri  istologici  in  esso  ri- 
scontrato potrebbe  dare  appiglio  per  un  avvicinamento  con 
altre  formazioni  intraepatiche,  come  l'adenoma  solitario,  e 
cioè  la  non  perfettamente  completa  disposizione  lobulare  delle 
trabecole  epatiche,  la  quale  caratterizza  il  tessuto  epatico 
completamente  evoluto. 

Credo  però  che  non  si  possa  attribuire  un  peso  eccessivo 
a  questo  carattere  qualora  ci  si  riferisca  alle  condizioni  sfa- 
vorevoli in  cui  si  deve  essere  trovato,  in  confronto  di  quello 
della  massa  dell'organo,  il  tessuto  epatico  di  cui  il  tumore  è 
formato,  cosi  incluso  fra  le  pagine  del  legamento,  per  il  per- 
fetto evolversi  e  completarsi  del  processo  della  lobulazione,  il 
quale,  iniziatosi,  come  è  noto,  in  un  periodo  già  inoltrato 
della  vita  fetale,  solo  assai  più  tardivamente  si  completa  nei 
primi  anni  della  vita  estrauterina.  Non  è  meraviglia  quindi 
se  troviamo  nella  sua  struttura  qualche  accenno  di  arresto 
verso  la  conformazione  embrionale. 

Ma  se  invece    teniamo    presente   la  perfetta  identità   dei 
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suoi  elementi  epiteliali  con  quelli  propri  del  fegato;  il  rap- 
porto immediato  e  normale  delle  trabecole  coi  capillari  san- 
guigni, caratteristico  del  tessuto  epatico  normale;  la  presenza 
e  la  disposizione  dei  vasi  biliari,  i  quali  possono  essere  se- 
guiti fino  alla  periferia  dei  lobuli  ove  si  perdono  fra  le  tra- 
becole epatiche,  ed  il  loro  decorso  negli  spazi  connettivi  a 
lato  delle  diramazioni  vascolari  sanguigne,  ohe  con  essi  arri- 
vano dal  sistema  vasale  del  legamento  triangolare;  la  sede 
dei  fegati  accessori  in  determinati  punti,  e  generalmente  nel 
legamento  sinistro;  finalmente  la  funzionalità  dei  suoi  ele- 
menti epiteliali,  non  solo  indicataci  dalla  presenza  di  bile  nei 
vasi  biliari,  ma  dal  modo  con  cui  in  esse  si  sono  ripercosse 
tutte  quelle  alterazioni,  e  cogli  identici  caratteri,  che  lo  stato 
acuto  morboso  del  paziente  aveva  indotte  nel  fegato,  se  si 
tiene  presente  tutto  ciò,  senza  difficoltà  potremo  dare  a  que- 
sto nodo  di  tessuto  epatico  il  suo  significato  esclusivo  di  fe- 
gato accessorio,  come  si  designarono  gli  altri  casi  analoghi  de- 
scritti. Avverto  però  fin  d'ora  che  tale  designazione  si  potrà 
accettare  solo  dal  punto  di  vista  della  indipendenza  assoluta 
di  tali  nodi  da  qualsiasi  formazione  neoplastica. 

Dobbiamo  ora  cercare  di  spiegarci  quale  possa  essere  l'ori- 
gine più  probabile  di  questo  nodo  estraepatico. 

Per  quanto  è  ben  noto  riguardo  ai  primi  periodi  dello 
sviluppo  del  fegato,  abbiamo  già  a  suo  tempo  escluso  come 
ognuna  delle  formazioni  descritte  come  fegati  accessori,  al 
pari  di  questa,  possa  avere  origine  da  una  aberrazione  od  ano- 
malia nello  sviluppo  degli  abbozzi  primitivi.  In  questo  caso 
particolare  poi,  ad  escludere  Tipotesi  ohe  dei  gettoni  o  pieni 
o  tubulari  diramatisi  dal  fegato  primitivo  si  siano  potuti  in- 
sinuare fra  le  pagine  del  legamento  uscendo  dai  confini  nei 
quali  normalmente  la  massa  dell'organo  si  sviluppa,  dando  poi 
luogo  a  nodi  isolati  di  tessuto  epatico,  o  tutto  al  più  comuni- 
canti col  fegato  per  mezzo  di  uno  o  più  dotti  biliari,  basta 
ricordare  come  lo  sviluppo  dei  suoi  legamenti  (e  più  special- 
mente mi  riferisco  al  legamento  triangolare  sinistro)  sia  assai 
tardivo  rispetto  al  fegato  stesso,  comparendone  le  prime  trac- 
eie  solo  verso  il  terzo  mese  della  vita  embrionale. 
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Se  ci  riferiamo  alle  osservazioni  più  sopra  riferite,  ve- 
diamo invece  che  la  maggior  parte  di  esse  appartengono  ap- 
punto al  legamento  triangolare  sinistro  od  alle  sue  immediate 
adiacenze,  poiché,  con  la  presente,  di  16,  otto  appartengono  a 
questo  legamento,  due  al  legamento  sospensore,  e  sei,  di  cui 
tre  dello  stesso  A.,  si  riferiscono  a  formazioni  situate  sui  bordi 
delle  incisure  della  faccia  inferiore  del  fegato,  e  nelle  loro  im- 
mediate prossimità,  tutte  località  che  sono  in  rapporto  con 
quelle  zone  del  fegato  embrionale  soggette  ad  atrofizzarsi,  e 
nelle  quali,  come  residui  di  tale  atrofia,  sono  soliti  trovarsi  dei 
vasi  aberranti. 

Inoltre  l'esame  macroscopico  ed  istologico  ci  ha  permesso 
di  stabilire  non  soltanto  la  dipendenza  dei  vasi  del  tumore  da 
quelli  del  fegato,  ma  ancora  il  rapporto  diretto  dei  suoi  vasi 
biliari  colla  rete  dei  vasi  aberranti,  ciò  che  giustamente  ci  fa 
supporre  l'esistenza  di  un  nesso  genetico  stretto  fra  i  vasi 
aberranti  stessi  ed  il  tumore,  in  modo  ohe  nonostante  l'appa- 
rente individualizzazione  anatomica  di  quest'ultimo,  esso  debba, 
insieme  ai  vasi  aberranti,  essere  considerato  come  un  residuo 
dell'atrofia  a  cui  in  questa  regione  va  normalmente  soggetto  il 
fegato  embrionale.  Meglio  però  ritorneremo,  e  con  altri  argo- 
menti, sulla  valutazione  genetica  di  questo  caso,  dopo  che 
avremo  descritta  la  seconda  osservazione,  riferendoci  allora 
anche  ad  alcuni  fatti  che  possono  verificarsi  nello  sviluppo  del 
legamento  triangolare  sinistro  del  fegato  dell'uomo. 

Ancora  ricordo  come  la  eccezionalità  colla  quale  si  ritro- 
vano dei  residui  epatici,  come  quello  testé  descritto,  nei  lega- 
menti, potrebbe  lasciare  sorgere  il  dubbio  di  una  individualiz- 
zione  di  tali  nodi  pre(*.edente  all'atrofia,  sul  resto  del  tessuto 
epatico,  ciò  che  potrebbe  giustificare  il  concetto  di  una  ana- 
logia coli' adenoma  solitario.  Mi  pare  però  che  simile  ipotesi 
cada  da  sé  di  fronte  alla  descrizione  istologica  della  forma- 
zione che  sopra  abbiamo  data. 


La  seconda  osservazione  differisce  dalla  precedente,  come  ora  ve- 
dremo meglio,  per  molti  lati,  ma  specialmente  per  la  sna  forma,  la  quale 
non  è  globosa  e  ben  circoscritta   in   modo   da   simulare   perfettamente 
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noa  formksione  aocessorìa,  ma  ÌDvec«,  molto  schiacciata  e  sottils,  ri- 
mane qaasi  Daacotta  fra  le  pagine  del  legamento,  in  modo  ohe  potrebb» 
anche  ifaggire  ad  an  esame  troppo  eaperfleiale  della  parta. 

Appartiene  «d  nn  nomo  di  58  anni,  regolarmente  sviluppato  e  motto 
pei-  cansa  traumatica.  L'aolopeia  fu  esegnita  il  giorno  12  maggio  1908, 
n.  di  registro  281. 

Il  fegato,  ohe  è  regolare  in  tutto  il  resto  della  sua  conformazione, 
verso  la  parte  eetema  del  lobo  sinistro  ai  allontana  rotevolmente  dal 
normale  perehè  è  fortemente  appiattito  e  sottile  e  ai  continua  verso 
l'eatemo,  assottigliandosi  sempre  più,  in  ona  espansione  membranosa  in 
messo  alla  qoale  si  termina  formando  una  lingua  di  teasnto  epatico  molto 
sottile   (Sg.  III).  La  soddetta  membrana  va  ad  inserirsi  al  diaframma 


secondo  una  linea  antero-posteriore,  situata  qaasi  in  corrispondenza  del 
margine  interno  della  milza,  ed  alquanto  obliqua  verso  l'interno,  (jnesta 
membrana  legamentosa  misnra  6  cm.  di  lunghezza  nel  bordo  atiteriorfi 
per  un  massimo  di  larghezza  a ntero-p esteriore  di  om.  6.6.  Per  questa 
disposiaione  del  suo  apparato  di  fissazione  al  diaframma,  il  lobo  sinistro 
del  fegato  rimane  disteso  sopra  lo  stomaco,  e  viene  ad  essere,  nella  di-' 
di    quest'organo,  compresso    contro  il    diaframma  atesso.  Il 
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margine  posteriore  del  lobo  sinistro  è  molto  sottile  e  tagliente,  e  verso 
il  SUO  estremo  esterno  si  riduce  ad  una  sottile  membrana  fibrosa.  La 
taccia  superiore  di  questo  lobo  si  unisce  al  diaframma  per  un  legamento 
robusto,  alto  appena  un  cm.  distante  circa  un  cm.  dal  margine  poste- 
riore del  fegato  e  che  termina  esternamente  nell'angolo  formato  dalla 
unione  del  diaframma  con  la  espansione  membranosa  terminale  del  lobo 
sinistro,  per  cui  viene  a  mancare  il  bordo  libero  del  legamento  trian- 
golare. 

Nella  suddetta  membrana,  che  corrisponde  alle  alette  terminali 
enormemente  sviluppate  del  lobo  sinistro,  si  osserva  una  ricca  rete  di 
vasi  aberranti,  i  più  grandi  dei  quali  si  continuano  direttamente  con 
grossi  vasi  biliari  che  decorrono  superficialmente  sulla  faccia  inferiore 
del  lobo  sinistro.  Vi  si  vedono  ancora  numerosi  vasi  sanguigni,  alcuni 
dei  quali  provengono  dal  fegato,  e  sono  continuazioni  dirette  di  rami 
portali  che  penetrano  nel  legamento  accompagnando  i  grossi  vasi  bi- 
liari aberranti;  altri,  pi ii  piccoli,  sono  venuzze  che  fanno  capo  al  dia- 
framma. Questi  due  sistemi  di  vasi  si  anastomizzano  fra  loro  mediante 
una  rete  di  vasellini  più  piccoli,  ma  ancora  visibili  ad  occhio  nudo. 

Una  delle  terminazioni  portali,  di  volume  alquanto  più  considerevole 
delle  altre,  dopo  avere  distribuiti  rami  secondari  nel  legamento,  si  ana- 
stomizza  a  pieno  canale,  con  uno  dei  tronchi  venosi  provenienti  dal 
diaframma. 

Frammezzo  alla  rete  formata  dalle  esili  diramazioni  sanguigne  e  dai 
vasi  aberranti,  si  vedono,  disseminato  per  tutto  il  legamento,  è  com- 
presse fra  le  sue  pagine,  delle  piccole  isole  di  colore  opaco  e  molto  ap- 
piattite, in  modo  che  si  riconoscono  specialmente  per  trasparenza. 

Al  microscopio  si  rivelano  formate  di  cellule  epatiche,  e  sono  dispo- 
ste specialmente  lungo  il  percorso  dei  piccoli  vasi  portali.  Esse  pare, 
come  i  vasi  aberranti,  si  trovano  su  tutta  la  estensione  del  legamento, 
ma   assai  più  rade  e  più  piccole,  in  prossimità  del  diaframma. 

Uno  solo  di  questi  cumuli  di  cellule  epatiche  risalta  fra  gii  altri  per 
le  sue  dimensioni  ;  ha  forma  pure  molto  appiattita,  a  margini  sfuggenti 
tra  le  pagine  del  legamento  ;  misura  cm.  1.6  di  lunghezza  per  uno  di  lar- 
ghezza, e  raggiunge  di  spessore  appena  i  2  mm.  Risiede  nel  mezzo 
del  legamento  a  cm.  2,5  dal  bordo  del  fegato  e  cm.  2  dal  diaframma.  Per 
il  suo  mezzo  passa  il  ramo  di  terminazione  portale  più  grande  che  so- 
pra abbiamo  descritto,  e  che,  al  suo  livello  appunto,  si  anastomizza  con 
uno  dei  rami  venosi  che  discendono  dal  diaframma. 

L'esame  microscopico  del  fegato  non  rivela  in  quest'organo  alcuna 
particolare  alterazione.  Però  avvicinandosi  alla  porzione  esterna  ad  as- 
sottigliata del  lobo  sinistro  si  osserva  un  accentuarsi  sempre  maggiore 
di  sproporzione  fra  il  tessuto  connettivo  di  sostegno  ed  il  tessuto  ghian- 
dolare, dovuta  esclusivamente  al  grande  sviluppo  dei  fasci  connettivi 
porto-biliari.  Questi  grandi  fasci  connettivi,  che  decorrono   in  varia  di- 
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razione,  ma  tatti  con  ana  orientazione  trasversale,  delimitano  delle 
grandi  maglie  in  cui  sono  conteunti  dei  lobuli  epatici  i  quali  sodo  af- 
fatto normali  sia  riguardo  alla  disposizione  raggiata  delle  trabecole 
epatiche  attorno  alla  vena  centrale,  sia  riguardo  alla  integrità  delle 
cellule  stesse.  Vi  è  in  una  parola  iperplasia  di  connettivo,  ma  non  si 
vede  mai  questo  introdursi  disordinatamente  fra  lobulo  e  lobulo  e  tanto 
meno  nell'interno  di  questi  a  dissociarne  gli  elementi  provocandone  al- 
terazioni e  degenerazioni  più  o  meno  accfìntuate  e  difiPuse,  come  avviene 
nei  comuni  processi  di  cirrosi.  Qui  ancora,  al  contrario  di  quanto  avviene 
nella  cirrosi,  la  sproporzione  fra  connettivo  e  parenchima  epatico,  si 
limita  esclusivamente  a  questo  lembo  esterno  del  lobo  sinistro. 

Nel  limite  di  confine  fra  i  grandi  fasci  porto-biliari  ed  i  lobuli  epa- 
tici vi  sono  delle  cellule  epatiche  che  non  fanno  parte  di  alcun  lobulo, 
ma  stanno  allineate  in  serie  più  o  meno  estese  di  uno  o  due  strati  paral- 
leli alla  direzione  dei  fasci  connettivi,  e  sono  separate  dai  lobuli  per  uno 
strato  più  o  meno  grande  di  connettivo.  Queste  cellule  probabilmente 
rappresentano  resti  di  tessuto  epatico  scomparso,  ma  non  potrei  esclu- 
dere che  possano  essere  residui  di  trabecole  epatiche  sfuggite  all'orien- 
tamento labulare  fin  dal  periodo  fetale  della  lobulazione.  Esse  sono 
più  abbondanti  nei  grandi  fasci  porto-biliari  che  decorrono  immediata- 
mente al  disotto  del  peritoneo  sulla  faccia  inferiore  del  lobo  sinistro. 

In  questi  ultimi  sono  contenuti  dei  grossi  vasi  portali  le  cui  pareti 
sono  collabite  ed  il  lume  quasi  scomparso,  probabilmente  in  seguito  alla 
compressione  che  subivano  dallo  stomaco  sottostante,  due  grossi  tron- 
chi biliari  il  cui  lume  è  letteralmente  riempito  dalla  proliferazione  del- 
l'epitelio cilindrico  il  quale  vi  si  adatta  ripiegandosi  ed  accartocciandosi 
sopra  sé  stesso,  dei  vasi  arteriosi  beanti,  e  numerosi  vasi  biliari  minori. 

La  grandezza  eccessiva  di  questi  vasi,  sia  biliari  che  portali,  signi- 
fica senza  dubbio  che  l'atrofia  della  parte  corrispondente  del  lobo  sini- 
stro si  è  compiuta  assai  tardivamente,  e  probabilmente  anche  in  un*epoca 
assai  posteriore  alla  nascita. 

Specialmente  nelle  sezioni  longitudinali  rispetto  alla  direzione  dei 
fasci  connettivi,  si  vedono  serpeggiare  fra  il  tessuto  connettivo  nume- 
rosi canalini  biliari  formati  da  uno  strato  di  cellule  cubiche,  il  quale 
poggia  sopra  un  esile  straterello  basale  non  sempre  riconoscibile.  Al- 
cuni hanno  un  lume  centrale,  altri  no.  Decorrono  sinuosi  intrecciandosi 
fra  di  loro  e  comunicano  coi  canali  biliari  più  grandi.  Essi  provengono 
dai  lobuli  epatici  perchè  se  ne  possono  vedere  distintamente  molti  in- 
sinuarsi fra  lobulo  e  lobulo  e  perdersi  alla  periferia  di  questi.  Sono 
identici  per  V  apparenza  esteriore  a  quei  canalini  biliari  ben  conosciuti 
e  facili  a  trovarsi  nelle  cirrosi  epatiche  (alcooliche),  comunissimi  nelle 
cirrosi  biliari,  e  sui  quali  è  ancora  quistione  se  provengano  da  un  pro- 
cesso regressivo  delle  trabecole  di  cellule  epatiche  per  diretta  trasfor- 
mazione di  queste  in  piccole  cellule  cubiche  di  tipo  embrionario  ed  in- 
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differente  {Sabourrin,  Kelsch  e  Kiener),  o  da  proIiferazìoDe  di  canalicoli 
biliari  interlobulari  {Charcoty  nelle  cirrosi  biliari),  o  da  un  processo  di 
rigenerazione  ghiandolare  atipica  ohe  ricorda  lo  svilappo  embrionale  del 
fegato  (Ziegler). 

Il  fatto,  nel  caso  nostro,  che  questi  vasellini  hanno  un  decorso  per 
io  più  molto  lungo,  e  che  si  vedono  discendere  dalle  zone  periferiche 
intralobulari  non  è  favorevole  all'opinione  che  si  tratti  di  una  prolife- 
razione laterale  e  ramificata  dei  dotti  biliari  preesistenti.  Meglio  si 
comprendono  quali  dotti  biliari  minori,  residui  delTatrofia  di  lobuli  epa- 
tici, e  quindi,  come  i  grossi  vasi  sopradescritti,  quali  rappresentanti 
intraepatici  dei  vasi  aberranti  che  si  trovano  fra  le  pagine  del  le- 
gamento. 

Nelle  piccole  isole  lentiformi  di  sostanza  epatica  incluse  nel  lega- 
mento non  si  vede  traccia  di  disposizione  lobulare,  ma  le  cellule  stanno 
in  serie  allineate  e  sovrapposte  di  2-9-4  strati  al  più.  La  conforma- 
zione di  queste  cellule  è  identica  a  quella  delle  cellule  del  fegato  e  non 
vi  si  rilevano  segni  di  alcuna  degenerazione. 

Solo  verso  la  periferia  delle  singole  isolette,  dove  le  cellule  si  ri- 
ducono gradatamente  ad  un  solo  strato,  si  può  osservare  che  nelle  più 
esterne  il  protoplasma  è  cosi  diminuito  da  ridursi  ad  un  sottile  alone 
periferico  nel  quale  il  nucleo  occupa  per  lo  più  una  posizione  eccentrica. 
Di  alcune  più  periferiche  anzi  non  rimane  più  che  il  nucleo,  riconosci- 
bile ancora  fra  i  nuclei  del  connettivo  circostante  per  la  sua  forma  ro- 
tonda o  leggermente  ovolare,  per  le  sue  dimensioni  alquanto  più  grandi 
e  per  la  disposizione  del  reticolo  cromatico. 

Non  mi  è  riuscito  mai  di  vedere  un  rapporto  diretto  terminale  fra 
una  diramazione  di  qualche  piccolo  vaso  aberrante  e  queste  serie  di 
cellule  epatiche.  Benchò  esse  si  trovino  per  lo  più  collocate  lungo  le 
diramazioni  vascolari  del  legamento,  non  mi  riusci  mai  vedere  vasi  ca- 
pillari penetrare  fra  le  cellule  stesse,  le  quali  invece  sono  sempre  for- 
temente stipate  le  une  sulle  altre.  Né  nell'  interno  delle  cellule,  né  fra 
di  esse  esistono  depositi  di  pigmento  biliare  (^),  ciò  che  potrebbe  met- 
tere in  dubbio  la  conservazione  in  esse  di  una  certa  capacità  funzionale, 
a  meno  non  si  voglia  ammettere  che  questo  prodotto  della  loro  normale 
vitalità  e  funzione  venisse  via  via  assorbito  per  le  vie  dei  succhi  degli 
spazi  interstiziali. 

La  placca  più  grande  é  pure  essa  costituita  di  elementi  epatici. 
Una  disposizione  trabecolare  distinta  e  caratteristica  di  questi  elementi 
anche  qui  non  è  più  riconoscibile.  Negli  strati  più  periferici  essi  sono 
stipati  ed  allineati  in  serie  parallele  alle  pagine  del  legamento  fra  cui 


(^)  Non  ho  potuto  fare  la  ricerca  del  glicogeue  non  avendo  opportu- 
namente fissato  il  pezzo  anatomico. 
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SODO  inotoai,  e  poggiuio  direttamente  sopl«  an   sottile   strato    di  con- 
uattiro  sottosieroBO.  Uanca  una  vera  oapeoU  connettiva   che   circondi 
tatta  1&  formaiione,  ma  agli   estremi  marginali  il   connettivo  eottoaie- 
roeo,  sa  onì  poggiano  le  celiale  epatiche,  si  continna 
a  formare  direttarnsote  il  connettivo  in  trai  egamen  to- 
so ;  mentre  gli  strati  di  cellule  epatiche,    facendosi 
eempi's  più  radi   si  perdono  gradatamente  nel  lega- 
mento nel  modo  stesso  descritta  per  le  piccole  isole 
lentiformi. 

Nelle  parti  più  centrali  della  placca  te  celiale 
epatiche  sono  irregolarmente  addossate  le  une  alle  al- 
tre e  nemmeno  qui  si  può  più  riconoscere  che  formino 
dei  sistemi  trabecoUrt  aventi  una  determinata  orien- 
tallone,  benché  dei  trameszi  connettivi  che  si  trovano  ' 

fra  di  loro  suddividano  la  sezione  in  zone  che  grosso-  , 

lanamente  potrebbero  paragonarsi  a  delle  lobulazioni  ; 

(fig.  IV).  Nelle  parti  più  centrali  di  queste  le  cellule 
epatiche  non  conservano  i  loro  caratteri  normali,  ma 
presentano,  in  grado  talora  marcatisaimo,  uno  stato 
di  vacuoli  zza  sione  del  loro  protoplasma,  tantoché  di 
alcune  di  esse  non  ei  riconosce  più  diatiotamente  ohe 
il  nucleo,  ed  il  protoplasma  ò  quasi  interamente 
scomparso. 

Il  centro  della  seeione  è  oconpato  da  un  grosso 
fascio  connettivo  in  cui  sono  contenuti  un  vaso  san- 
guigno piuttosto  grande  e  dei  piccoli  vasi  biliari.  È 
da  qneato  fascio  connettivo  che  partono  i  tramezzi 
più  piccoli  che  suddividono  la  piastra  in  lobnlasioni 
secondarie  raggiungendo  il  connettivo  sottoperito- 
neale.  Il  grosso  vaso  sanguigno  appartiene  alia  con- 
tinnaiione    della   terminazione   portale  di  cui  a  suo  < 

tempo  ho  parlato,  e  che  si  è  visto  anae  tomi  zzarsi 
proprio  in  corrispondenza  della  piastra  con  un  ramo 
di  una  vena  proveniente  dal  diaframma.  Dotti  biliari  ">titA 

decorrono  a  lato  di  questo  vaso,  da  cui  partono   di- 
ramazioni secondarie,  che   insieme   a  dottolini    biliari  più   piccoli,  se- 
guendo  i    tramezBÌ  connettivi,  si  portano  verso   le  lobulasioni.  A  lato 
della   terminazione  portale  non  si  vedono  eeaioni  di  vasi  corrispondenti 
a  terminazioni  arteriose  che  l'accompagnino. 

Le  due  osservazioDÌ  testé  descritte  si  differenziano  fra 
loro  per  molti  caratteri  che  riguardano  specialmente  la  loro 
oouformazione  esteriore.  La  prima  infaliti,  sotto  la  forma  di 
un  nodo  ovolare,  tutto  riunito  ed  unico,  ben  delimitato  e  spor- 
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gente  dal  margine  esterno  del  legamento  triangolare,  da  cui 
riceve  vasi  sanguigni  e  biliari,  acquista  sempre  più  1'  appa- 
renza macroscopica  di  un  organo  accessorio  ed  indipendente, 
mentre  la  seconda,  a  forma  di  piastra  sottile,  a  margini  irre- 
golari e  sfuggenti  fra  le  pagine  del  legamento,  e  circondata 
da  una  quantità  di  piccoli  accumuli  di  cellule  epatiche  che 
non  conservano  più  alcuna  disposizione  caratteristica,  richiama 
più  alla  mente  V  idea  di  semplici  residui  parenchimali,  desti- 
nati forse  anche  loro,  in  un  tempo  più  o  meno  lontano  a 
scomparire  del  tutto. 

Risiedono  bensì  tutte  e  due  nel  legamento  triangolare 
sinistro;  ma  la  diversa  conformazione  di  questo  nei  due  casi 
rende  ancora  evidente  nel  secondo  la  continuità  e  la  dipen- 
denza diretta  della  località,  in  cui  il  nodo  di  sostanza  epatica 
si  trova  dai  resti  della  capsula  che  avvolgeva  la  parte  del 
lobo  sinistro  atrofizzata  ;  mentre  nel  primo  la  conformazione 
del  legamento,  che  più  si  avvicina  al  tipo  comune,  costituito 
cioè  da  una  piega  peritoneale  che  si  innalza  dalla  superfì- 
cie superiore  del  lobo  sinistro,  dà  anche  maggior  risalto  alla 
apparente  indipendenza  dal  fegato  della  inclusione  intralega- 
mentosa. 

Ma  se  per  contro  ci  riferiamo  a  quanto  in  altro  luogo  (*) 
ho  avuto  occasione  di  esporre  a  proposito  delle  varie  confor- 
mazioni e  dello  sviluppo  del  1.  tr.  s.,  questo  carattere  diffe- 
renziale fra  le  due  formazioni  perde  molto  del  suo  valore.  Si 
è  visto  infatti  come  durante  la  formazione  di  questo  lega- 
mento possa,  a  livello  della  sua  zona  più  esterna,  rimanere 
incluso  fra  le  sue  pagine  del  tessuto  epatico,  il  quale  formava 
direttamente  parte  delle  massa  del  fegato,  e  come  tale  eve- 
nienza sia  da  collegarsi  coi  fenomeni  di  atrofia  che  già  pre- 
cocemente si  manifestano  nel  lobo  sinistro  a  tale  livello.  Bi* 
cordando  questi  fatti  noi  possiamo  essere  in  grado  di  spiegarci 
anche  quelle  inclusioni  intralegamentose   di   sostanza  epatica, 


(^)  G.  Tabozzi,  Osservazioni  anatomichs  ed  embriologiche  sopra  il  lega- 
mento triangolare  sinistro  del  fegato.  In  corso  di  pubblioasione  neir  Archivia 
italiano  di  Anatomia  ed  Embriologia.  Firenze,  1904. 
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le  quali,  come  appunto  nella  nostra  prima  osservazione,  sem- 
brano risiedere,  per  qnanto  sempre  presso  il  margine  libero 
del  legamento,  però  almeno  apparentemente,  già  al  di  fuori 
della  con^ìinuità  delle  alette  membranose  terminali  del  lobo 
sinistro. 

Nelle  due  formazioni  da  noi  descritte  troviamo  però  an- 
cora altri  caratteri  che  si  corrispondono  in  entrambe,  in  modo 
che  permettono  già  per  se  stessi  di  poterle  fra  loro  avvici- 
nare e  considerare  sotto  un  unico  punto  di  vista  riguardo  al 
loro  vero  significato  anatomico  ed  alla  loro  origine.  Entrambe 
sono  in  località  ove  è  comune  reperto  la  presenza  di  vasi 
biliari  aberranti,  e  giacciono  appunto  attorniati  da  una  rete 
di  tali  vasi,  coi  quali  i  dotti  biliari  delle  due  formazioni 
hanno  stretti  rapporti  di  continuità.  A  tutte  e  due  giunge 
un  ramo  di  terminazione  portale  che  vi  distribuisce  dei  rami 
secondarli  e  si  continua  oltre  di  esse  verso  il  diaframma. 
Mancano  entrambe  di  una  capsula  connettiva  propria  ed  in- 
dipendente, poiché  tanto  nella  prima  che  nella  seconda  è  il 
connettivo  intralegamentoso  che  allargandosi  accoglie  nel  suo 
seno  il  tessuto  epatico,  lo  circonda  da  ogni  parte  e  manda  di- 
rettamente dei  setti  nell' interno  della  formazione  che  ne  sud- 
dividono la  sostanza  epatica  in  lobulazioni  più  o  meno  per- 
fettamente costituite,  e  nei  quali  decorrono  i  vasi  sanguigni 
e  biliari  che  ad  esse  si  distribuiscono.  La  disposizione  lobu- 
lare, assai  più  completa  nella  prima,  è  però  in  entrambi  i 
casi  difettosa.  E  finalmente,  gli  elementi  epatici  di  cui  sono 
costituite  sono  nell'una  e  nell'altra  identici  a  quelli  del  fe- 
gato, poiché,  a  parte  le  alterazioni  trovate  nel  primo  e  dovute 
alla  cirrosi  ed  alla  infezione  acuta  generale,  sia  la  riduzione 
della  zona  prò  topi  asmatica  osservata  in  alcuni  degli  elementi 
epiteliali,  sia,  nel  secondo  caso,  la  rarefazione  vacuolare  del 
protoplasma  delle  cellule  più  centrali  delle  lobulazioni,  sono 
da  ritenersi  quali  caratteri  solo  parziali  e  ì>econdariamente 
acquisiti,  di  indole  atrofica  o  degenerativa,  dipendenti  dalle 
condizioni  anormali  e  poco  favorevoli  in  cui  questo  tessuto  si 
è  trovato  rispetto  alla  circolazione  sanguigna  necessaria  per  la 
sua  fisiologica  conservazione.  Per  cui  mi  sembra,  dopo  quanto 
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ho  fin  qui  detto,  di  potere  comprendere  tutti  e  due  questi 
casi  nel  quadro  di  quelle  formazioni  conosciute  come  fegati 
accessori^  e  di  doverli  considerare,  a  lato  dei  vasi  aberranti, 
come  residui  di  quella  parte  del  lobo  sinistro  che  cade  nor- 
malmente in  atrofia.  E  non  credo  improbabile  che  fatti  ana- 
loghi a  quelli  che  si  svolgono  e  che  spiegano  le  inclusioni 
del  1.  tr.  8.,  possano  anche  valere  per  la  interpretazione  di 
quelle  trovate  qualche  volta  nel  legamento  sospensore  ed  in 
altri  legamenti  o  setti  membranosi  sulla  faccia  inferiore  o 
presso  r  ilo  del  fegato. 

Certo  però  bisogna  ammettere  che  è  solo  in  condizioni 
eccezionali  che  una  di  queste  inclusioni  embrionali  o  parte  di 
essa  potrà  permanere  non  solo,  ma  anche  continuare  a  cre- 
scere parallelamente  al  fegato,  del  quale  però  rappresenterà 
sempre  soltanto  una  immediata  dipendenza,  pur  presentandosi 
ad  un  esame  superficiale  come  una  formazione  autonoma  e 
soprannumeraria. 

E  quali  siano  le  condizioni  o  la  condizione  necessarie  a 
determinarne  la  sopravvivenza  e  l'ulteriore  sviluppo,  non  è 
certo  facile  poter  definire  :  tuttavia  una  circostanza  di  fatto, 
che  emerge  assai  chiaramente  dalle  mie  osservazioni,  merita 
a  questo  proposito  di  essere  messa  in  speciale  rilievo,  perchè, 
quante  volte  essa  si  ripetesse  come  un  avvenimento  costante 
in  ulteriori  constatazioni,  potrebbe  anche  da  sola  dare  com- 
pletamente la  chiave  del  fenomeno.  In  entrambe  le  nostre  os- 
servazioni abbiamo  visto  arrivare  fino  al  tessuto  epatico  in- 
cluso un  ramo  di  terminazione  portale  che  in  esso  mandava 
delle  diramazioni  secondarie.  Nella  prima  osservazione,  come 
già  fu  detto,  fu  reciso  il  legamento  in  vicinanza  della  sua 
inserzione  diaframmatica  nell'  asportare  il  fegato,  per  cui  nel- 
1'  esame  successivo  del  pezzo  anatomico  abbiamo  solo  potuto 
constatare  che  il  ramo  portale,  dopo  aver  mandati  rami  se- 
condari al  tessuto  epatico  incluso,  in  immediata  vicinanza  del 
quale  decorreva,  si  continuava  al  di  là  di  esso,  accompagnato 
da  vasi  biliari  aberranti,  mantenendosi  sempre  di  un  calibro 
abbastanza  cospicuo.  Data  la  grande  vicinanza  del  diaframma 
al  punto  in  cui  questo  vaso  fu  reciso,  è  assai    probabile  che 
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contraesse  comanioazioni  o  dirette  o  con  interposizione  di 
lina  rete  di  vaselini  più  piccoli,  con  rami  venosi  provenienti 
dal  diaframma  stesso. 

Nella  seconda  osservazione  invece,  in  cui  fu  asportata  col 
fegato  anche  la  parte  del  diaframma  corrispondente  alla  in- 
serzione del  legamento  sinistro,  i  rapporti  della  terminazione 
portale  con  nn  sistema  di  venuzze  periferiche,  si  sono  potuti 
vedere  nel  modo  più  distinto,  quali  sono  riprodotti  nella 
fìg.  ni,  e  sulla  cui  descrizione  non  torno  per  non  fare  ripe- 
tizioni inutili.  Il  modo  di  anastomizzarsi  a  pieno  canale  della 
terminazione  portale  con  uno  dei  rami  venosi  che  si  portano 
verso  il  diaframma,  può  far  ricordare  un'altra  simile  anasto- 
mosi osservata  dal  Sappey  fra  una  terminazione  della  porta 
ed  una  delle  porte  accessorie  dal  Sappey  stesso  descritte  nella 
parte  anteriore  del  legamento  sospensore. 

Nel  nostro  caso  si  potrebbe  a  tutta  prima  parimenti  pen- 
sare, che  la  sopravvivenza  di  un  residuo  della  sostanza  epatica 
fosse  in  parte  dovuta  alla  eccezionale  presenza  di  una  porta 
accessoria,  per  mezzo  della  quale  questo  residuo  rimasto  se- 
parato dal  fegato  avesse  potuto  continuare  ad  essere  alimen- 
tato; e  ciò  tanto  più  poteva  sembrare  verosimile,  perchè  non 
è  fuori  del  caso  pensare  che  1'  atrofia  che  il  lobo  sinistro  ha 
subito  in  questo  ed  in  altri  casi  di  analoga  disposizione  per 
la  compressione  da  parte  degli  organi  vicini  (specialmente  fra 
lo  stomaco  ed  il  cuore),  fosse  dovuta  per  gran  parte  all'osta- 
colata permeabilità  dei  vasi,  a  danno  della  sufficiente  nutri- 
zione delle  cellule  epatiche.  Però  abbiamo  visto  che  nella  no- 
stra osservazione  si  potevano  seguire  queste  venuzze  nel  loro 
decorso  dal  legamento  triangolare  fin  sopra  il  diaframma,  ove 
entravano  direttamente  a  far  parte  della  rete  venosa  affluente 
delle  diaframmàtiche  inferiori.  Esse  si  devono  perciò  ascrivere 
piuttosto  a  quel  sistema  di  venuzze  che  in  questa  regione  ap- 
punto il  nostro  Calori  descrisse  ('),  ed  assai  più  propriamente 
denominò  vene  sopraepatiche    accessorie,    nelle  quali   indubbia- 


\')  Calori,  Sulle  comunicazioni  della  vena  porta  con  le  v*ne  generali  del 
corpo.  (R.  Acc.  delle   Scienze  dell'Istituto  di  Bologna,  11  novembre  1888). 
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mente  il  sangue  decorre  centrifugamente  rispetto  al  fegato.  In 
quale  rapporto  genetico  poi  stessero  fra  loro  questi  due  si- 
stemi vascolari,  terminazione  portale  e  vena  sopraepatica  ac- 
cessoria, se  cioè  queste  ultime  cosi  abnormemente  sviluppate 
abbiano  dato  occasione  alla  persistenza  di  un  ramo  portale 
fino  in  questa  regione,  oflPrendo  ad  esso  un  facile  deflusso  non 
più  possibile  per  la  via  delle  sopraepatiche  normali  collabite  o 
scomparse  col  processo  atrofico,  oppure  invece  se  esse  stesse  si 
siano  cosi  sviluppate  secondariamente  alla  persistenza  di  per- 
vietà  del  ramo  portale,  di  cui  gradatamente  divennero  quasi 
esclusive  vie  di  deflusso,  io  non  saprei  dire.  Constato  solo  che 
in  entrambe  queste  osservazioni,  per  mezzo  di  una  diramazione 
portale,  il  sangue  della  circolazione  epatica  poteva  arrivare  fino 
al  tessuto  epatico  incluso  e  provvedere  alla  sua  nutrizione; 
che  questo  ramo  si  continuava  al  di  là  della  inclusione  stessa, 
dove,  nel  caso  ohe  a  questo  scopo  si  è  potuto  esaminare,  esso 
contraeva  rapporti  diretti  anastomotici  colla  circolazione  ve- 
nosa sottodiaframmatica.  Dati  questi  rapporti,  vascolari,  non 
mi  sembra  illogico  ritenere  che  in  questi  casi  particolari  la  so- 
pravvivenza di  isole  più  o  meno  estese  di  tessuto  epatico  possa 
essere  messa  in  intima  connessione  con  la  persistenza  di  questi 
rami  terminali  della  vena  porta,  capaci  di  trovare  una  via  di 

• 

deflusso  in  connessioni  accidentali  col  sistema  venoso  delle 
sotto-diaframmatiche.  Certo  non  è  da  escludersi  a  priori  che 
anche  per  mezzo  di  altri  meccanismi  vascolari  possa  occasio- 
nalmente essere  assicurata  la  nutrizione  di  isole  epatiche  sfug- 
gite al  normale  processo  di  atrofia  nel  seno  del  legamento 
triangolare  o  di  parti  similari;  ma  se,  ripeto,  circostanze  di 
fatto  identiche  a  quelle  da  me  rilevate  in  queste  due  osserva- 
zioni si  mostreranno  attive  in  osservazioni  ulteriori,  questa 
constatazione  potrà  assurgere  al  valore  di  causa  unica  e  suf- 
ficiente per  la  interpretazione  genetica  di  queste  formazioni, 
che  con  linguaggio  bastantemente  improprio  vanno  ancora 
nella  scienza  sotto  il  nome  di  fegati  accessori. 

E  riassumendo,  mi  sembra  dalle  osservazioni  fatte  poter 
conchiudere  : 

1**.  Le  formazioni  conosciute  sotto  il  nome  di  fegati  ac- 
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cesBorl  ohe  furono  diverse  volte  trovate  in  corrispondenza  di 
alcuni  legamenti  del  fegato,  e  specialmente  del  legamento  trian- 
golare sinistro,  non  devono  per  nessun  lato  essere  confuse 
coir  adenoma  solitario,  pure  esso  formazione  rara  e  congenita, 
ma  sempre  intraepatica,  e  dalla  quale  per  molti  caratteri  pos- 
sono essere  radicalmente  distinte. 

2^.  Queste  formazioni  estraepatiche,  sia  che  si  trovino 
propriamente  fra  le  pagine  del  legamento  triangolare  sinistro 
sia  che  risiedano  in  quelle  parti  di  esso  che  risultano  dai 
resti  capsulari  dell'atrofia  del  lobo  sinistro,  non  possono  avere 
il  significato  nò  embriologico  '  ne  anatomico  di  organi  acces- 
sori, ma  semplicemente  di  resti  del  parenchima  del  fegato 
embrionale  già  costituito,  i  quali  sono  sfuggiti  air  atrofia  che 
il  fegato  subisce  in  determinate  regioni  durante  il  suo  svi- 
luppo, e  che  per  particolari  condizioni  opportune  hanno  po- 
tuto continuare  a  crescere  assumendo  le  parvenze  esterne  di 
organi  accessori. 

3^.  Se  i  fatti  constatati  nelle  due  osservazioni  che  for- 
mano oggetto  di  questo  studio  si  ripeteranno  con  norma  co- 
stante in  osservazioni  ulteriori,  è  con  tutta  probabilità  da  ri- 
tenersi che  la  ragione  di  essere  di  queste  formazioni  sia  da 
ricercarsi  sulla  persistenza  di  terminazioni  portali  in  più  o 
meno  diretta  comunicazione  col  sistema  venoso  sotto-diafram- 
matico, condizione  che  assicurando  una  valida  circolazione  di 
sangue  portale  ad  isole  epatiche  situate  nel  dominio  diretto 
di  distribuzione  di  questi  vasi,  sarebbe  sufficiente  ad  impedire 
non  solo  che  tali  isole  più  o  meno  estese  di  parenchima  epa- 
tico vadano  incontro  al  normale  processo  di  atrofia,  ma  ad  as- 
sicurarne forse  anche  uno  sviluppo  ulteriore. 
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SULLA    TOSSICITÀ   13E(4LI   ASCAK1I3I. 


DOTT.  A.  COSENTINO. 


Prima  che  si  pubblicassero  i  lavori  di  Calamida  e  Messi- 
neo  (*),  di  Mingazzini  ('),  di  Cao  (')  e  di  altri  sul  veleno  degli 
elminti,  io  avea  intrapreso,  fino  dal  1900,  come  complemento 
allo  studio  della  tossicità  dei  vermi  intestinali,  che  passava  per 
dimostrata,  una  serie  d'esperienze  per  studiare  le  alterazioni 
degli  organi  nervosi  centrali,  del  fegato,  della  milza  e  dei 
reni  negli  animali,  a  cui  inoculava  un  estratto  di  vermi  inte- 
stinali. 

In  tali  esperienze  mi  servii  di  un  estratto  acquoso  di 
ascaridi,  presi  da  suini,  uccisi  nel  macello  pubblico  di  Palermo. 
Questo  estratto  era  ottenuto,  triturando  in  un  mortaio  con 
soluzione  fisiologica  sterilizzata  un  dato  peso  di  vermi,  lavati 
precedentemente  ed  abbondantemente  in  acqua  distillata,  e  fil- 
trando la  poltiglia,  che  ne  risultava.  Si  praticavano  tutte  le 
maggiori  cautele  di  pulizia,  però  certamente  da  esse  non  pò. 
teva  presumersi  di  avere  un  estratto  amicrobico. 

Le  esperienze   furono    varie,   praticate  in  cavie,   conigli, 


{})  Mkssivbo  e  Calamida,  Sul  veleno  delle  tenie.  (B.  Aooademia  di  Me- 
dicina di  ToriDO,  28  giugno  1901). 

('^)  MiNGAZziiri,  Ricerche  »ul  veleno  degli  elminti  intestinali,  (Rassegua 
internazionale  di  Medicina  moderna,  anno  II,  1901). 

(3)  Oao  Gicbbppk,  Antora  sulla  pretesa  tossicità  degli  elminti  intestinali* 
(Riforma  medica,  1901.  p.  Ili,  N.  07,  6S,  tì9  . 
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cani,  a  cai,  a  seconda  del  peso,  si  inocularono  quantità  varie 
d'estratto  da  ^b  di  oc.  sino  ad  1-2  ce. 

Degli  animali  alcuni  morirono  dopo  24-48^  dall'iniezione, 
altri  vissero  sino  ad  8  giorni^  e  furono  sacrificati. 

Qli  animali  presentarono  dopo  le  iniezioni,  praticate  sotto 
ente,  ora  lentezza  nei  movimenti,  ora  svogliatezza  nel  man- 
giare, ora  accasciamento. 

Alla  sezione  si  riscontrarono  al  sito  delle  iniezioni  delle 
masse  bianco-giallastre,  che  avean  l'aspetto  di  masse  caseose, 
e  che  all'esame  microscopico  risultarono  formate  da  pochi  leu- 
cociti in  metamorfosi  granulosa  e  prevalentemente  da  detritus. 

In  qualche  caso  le  colture,  praticate  dal  materiale  sud- 
detto, riuscirono  sterili,  in  altri  casi  si  svilupparono  poche  co- 
lonie di  stafilococco  piogene  aureo. 

Questo  fatto  mi  fece  nascere  il  sospetto  che  la  morte 
degli  animali  potesse  dipendere  da  una  eventuale  infezione, 
piuttosto  che  da  intossicazione. 

In  questi  animali  col  metodo  di  Golgi  e  con  quello  di 
NUdj  non  trovai  evidenti  alterazioni  nel  sistema  nervoso  cen- 
trale. Nel  fegato  e  nella  milza  trovai  fatti  spiccati  d' iperemia, 
e  alterazioni  più  rilevanti  osservai  nei  reni.  I  glomerali  si  pre- 
sentavano per  lo  più  in  condizioni  normali,  invece  i  canalicoli, 
e  specialmente  la  sezione  contorta;  presentavano  alterazioni 
varie^  che  dal  semplice  rigonfiamento  torbido  arrivavano  alla 
degenerazione  grassa  dell'epitelio  di  rivestimento,  che  in  qual- 
che punto  si  presentava  ora  sollevato  dalla  base  d'impianto, 
ora  completamente  distaccato,  e  caduto  nel  lume  canalicolare. 

Questi  fatti,  se  si  potevano  mettere  in  rapporto  con 
l'azione  nociva  delle  proteo-albumine,  contenute  nell'estratto 
dei  vermi,  che  si  doveano  principalmente  eliminare  attraverso 
l'emuntorio  renale,  potevano  però  lasciare  il  dubbio  nell'os- 
servatore che  fossero  una  conseguenza  di  una  infezione  acuta, 
prodotta  dai  germi,  che  si  fossero  inoculati  insieme  con 
l'estratto  dei  vermi. 

Per  togliere  un'obbiezione  tanto  seria  era  necessario  iniet- 
tare estratti,  sulla  sterilizzazione  dei  quali  si  potesse  sino  ad 
un  certo  punto  essere  sicuri. 

Anno  LVIII.  — 1004.  ao 
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Non  potei  per  parecchio  tempo  ultimare  queste  ricerche 
per  fatti  indipendenti  dalla  mia  volontà. 

Frattanto  comparvero  dei  lavori,  i  quali  però  riferivano 
risultati  fino  ad  un  certo  punto  contraddittori.  Cosi  per  es.  il 
Cao^  praticando  molteplici  esperienze,  e  sterilizzando  in  vario 
modo  gli  estratti,  negò  ai  vermi  intestinali  alcuna  azione 
tossica.  Più  recentemente,  tra  gli  altri,  il  Cattaneo  C)  comu- 
nicò air  Associ  azione  medico-chirurgica  di  Parma  alcune  sue 
ricerche,  tendenti  ad  attribuire  agli  ascaridi  un  potere  tossico. 

Ho  creduto  quindi  non  privo  d'interesse  di  completare 
le  mie  precedenti  ricerche,  e  di  comunicarne  i  risultati. 

Per  avere  estratti  d'elminti,  possibilmente  sterili,  non  ho 
creduto  opportuno  servirmi  di  estratti,  passati  per  es.  alla  can- 
dela Chamberland  o  Berkefeld,  perchè  è  ormai  dimostrato  ohe 
il  filtro  arresta,  o  per  lo  meno  neutralizza  una  parte  delle 
tossine.  Si  sa  anche  che  la  sterilizzazione  con  il  vapore  cir- 
colante alla  semplice  pressione  atmosferica  può  alterare  no- 
tevolmente gli  stessi  veleni. 

Ho  creduto  quindi  più  conveniente  servirmi  di  estratti, 
che  si  ottenevano  mediante  le  cautele  più  scrupolose  di  pu- 
lizia, ed  a  cui  aggiungeva  del  tachiolo  alla  proporzione  1  *^"/^^ 
parecchie  ore  prima  di  usarlo.  Per  razione  battericida  così  evi- 
dente del  tachiolo  si  poteva  esser  sicuri  che  i  germi,  eventual- 
mente contenuti  nell'estratto,  o  fossero  distrutti,  oppure  per 
dessero  la  loro  virulenza. 

Le  mie  esperienze,  praticate  su  conigli,  che  pesavano  da 
1300  a  1600  gr.,  furono  continuate  per  un  tempo  abbastanza 
lungo,  che  in  qualche  caso  raggiunse  circa  3  settimane.  In 
principio  iniettai  pochi  ce.  d'estratto,  che  aumentai  gradata- 
mente, ed  in  generale  ho  potuto  vedere  che  gli  animali,  così 
trattati,  se  si  toglie  una  sensibile  diminuzione  del  loro  peso, 
sopportano  senza  disturbi  rilevanti  dosi  relativamente  forti  di 
estratto,  corrispondenti  in  qualche  caso  a  20-30  gr.  in  peso  di 
ascaridi. 


(»)  Cattanko,   Sul/a  tosaicità  degli  ascaridi.    (Associazione   medico-chi- 
rurgica di  Parma,  IB  niarso  1UC3). 
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Ho  praticato  contemporaneamente  l'esame  delle  urine  e 
del  sangue.  Le  urine  in  qualche  esame  praticato  non  presen- 
tarono niente  di  patologico.  L'esame  del  sangue  détte  risultati. 
vari.  Nella  maggior  parte  dei  oasi  si  ebbe  una  iperleuoocitosi 
di  media  intensità.  Tale  iperleucooitosi  fu  specialmente  evi- 
dente nelle  ultime  esperienze,  in  cui  si  ebbero  dei  valori  oscil- 
lanti fra  10,000  e  18,000  globuli  bianchi.  Riguardo  alla  for- 
mola  leucocitaria  si  è  avuto  quasi  costantemente  una  accentuata 
mononucleosi,  che  è  stata  specialmente  evidente  negli  ultimi 
giorni  delle  esperienze.  Classificando  i  mononucleati  in  grandi, 
medi  e  piccoli,  ho  avuto  che  i  grandi  sono  stati  piuttosto  rari, 
i  medi  sono  oscillati  intorno  al  5  ^'^,  i  piccoli  intorno  al  53  ^/q. 
Le  cellule  eosinofile  in  molti  esami  sono  state  assenti,  in  media 
ho  potuto  avere  una  percentuale  del  0,32  ^j^.  La  mononucleosi 
inoltre  Jieve  in  principio,  è  aumentata  gradatamente  negli  ul- 
timi periodi. 

Non  credo  però  che  tali  risultati  si  possano  attribuire 
esclusivamente  all'iniezione  degli  elminti.  Perchè,  a  parte  il 
fatto  che  per  atfermare  ciò  con  sicurezza  bisognerebbero  più 
lunghe  indagini,  condotte  giorno  p^  giorno,  mi  preme  far 
noto  che  anche  nell'esperienza  di  controllo,  praticata  con  le 
sole  iniezioni  di  tachiolo,  si  ebbe  iperleucooitosi  ed  una 
formola  leucocitaria  quasi  simile  alle  esperienze  precedenti. 

Non  credo  quindi  di  potere  attaccare  molta  importanza 
ai  risultati  dell'esame  del  sangue,  e  piuttosto  richiamo  l'at- 
tenzione sulla  diminuzione  progressiva  del  peso  degli  animali, 
che  in  qualche  caso  arrivò  sino  ad  Va  del  totale.  Ciò  non  si 
notò  nell'esperienza  di  controllo,  in  cui  s'iniettò  del  tachiolo 
nella  stessa  quantità  e  nella  stessa  soluzione,  in  cui  si  trovava 
negli  estratti. 

In  due  casi  si  ebbe  parecchie  ore  dopo  l'iniezione  e  nel 
20®  e  21**  giorno  d'esperimento  la  morte  degli  animali,  i  quali 
erano  già  molto  denutriti.  Le  culture  del  sangue  delle  orec- 
chiette risultò  sterile,  invece  quello  della  milza  dette  sviluppo 
a  colonie  di  bacterium  coli  e  di  micrococcus  piogenes  albus. 

Credo  quindi  che  in  questi  casi  la  morte  sia  stata  ca- 
gionata da  una  infezione  mista,  dovuta  a  questi  microrgani- 
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Bini,  che  ebbe  campo  di  potersi  agevolmente  espletare  per  il 
leggero  stato  cachettico,  in  cai  erano  ridotti  gli  animali  d'eitpe- 
rìmento. 

Credo  quindi  di  potere  coachiudere  ohe  gli  ascaridi  non 
contengano  un  veleno  specifico  fortemente  tossico. 

La  diminuzione  di  peso  potrebbe  dipendere  dalla  tossicità, 
che  ciascun  tessuto  organico  possiede,  e  che  si  esercita  spe- 
cialmente, quando  venga  introdotto  direttamente  nel  corpo  di 
un  animale  eterogeneo. 

Tali  risultati  contrastano  apparentemente  con  la  Clinica, 
ohe  attribuisce  speciali  disturbi  all'elmintìasi.  Certamente  i 
risultati  ottenuti  riguardano  soltanto  gli  animali  da  esperi- 
mento, e  non  potrei  avere  perciò  la  pretesa  di  affermare  che 
gli  elminti  non  possano  contenere  eventualmente  sostanze 
tossiche  elettive  per  l'uomo.  Però,  volendo  conciliare  i  risul- 
tati sperimentali  con  la  clinica,  non  sarebbe  forse  fuor  di  luogo 
pensare  ad  un  meccanismo  differente,  eoa  cui  tale  azione  elet- 
tiva si  svolgerebbe. 

Sotto  questo  punto  di  vista  sarebbe  interessante  di  stu- 
diare le  variazioni  della  tossicità  del  contenuto  intestinale  per 
la  presenza  degli  elminti,  ohe  potrebbero,  sia  per  la  presenza 
del  loro  contenuto  batterico,  sia  per  qualche  altro  meccanismo, 
che  per  ora  ci  sfugge,  rendere  più  spiccata  tale  tossicità. 
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1  Dall' Istituto  di  Materia  Medica  e  Farmacologia 
DELLA  R.  Università  di  Parma]. 


COME  SI  MODIFICHI  LA  SENSIBILITÀ  GUSTATIVA 
PER  LE  PICCOLISSIME  DOSI  DEGLI  ANESTETICI  LOCALI. 


Ricerche  sperimentali 
della  Dott.  PALM  ira  FERRARI,  Assistente. 


I. 


Ho  fatte  esperienze  per  vedere  quale  azione  esercitassero 
snlla  sensibilità  gustativa  le  debolissime  soluzioni  di  cocaina, 
eucaiua  i3,  cloralio  idrato,  .cloroformio  ed  alcool. 

Esperimenti  fatti  in  questo  laboratorio  dalla  signorina 
E.  GardeUa  hanno  dimostrato  che  soluzioni  di  acido  fenico 
portate  in  contatto  della  mucosa  boccale  e  lasciatevi  per  10' 
determinano  un  aumento  della  sensibilità  gustativa  a  tutti  i 
sapori.  Ma  durando  l' applicazione  di  soluzioni  forti  si  ha, 
dopo  un  aumento  iniziale,  un  ritorno  al  normale  e  quindi  una 
diminuzione  della  sensibilità  gustativa.  E  questi  risultati, 
messi  in  rapporto  cogli  esami  istologici  fatti  sulla  mucosa, 
sono  stati  interpretati  nel  senso  che  mentre  le  piccole  dosi 
portano  l'azione  loro  sull'epitelio,  il  quale,  leso,  oppone  mi- 
nore resistenza  al  passaggio  delle  molecole  sapide,  donde 
aumento  della  sensibilità  gustativa,  fatti  questi  che  ricordano 
le  esperienze  di  Galeotti;  a  dosi  alte  invece  l' acido  fenico  agi- 
sce anche  sulle  terminazioni  nervose  gustative,  diminuendone 
la  sensibilità. 

Colle  mie  esperienze  ho  cercato  di  stabilire,  se  questa 
osservazione  relativa  all'acido  fenico  si  possa  generalizzare  per 
altre  sostanze    capaci    di    modificare  la  sensibilità  gustativa. 
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IL 


Esperimenti  sulla  cocaina. 

I  lavori  di  Knapp  avevano  dimostrato  che  la  sensibilità 
gustativa  vieixe  completamente  abolita  dalla  cocaina.  Lo  stesso 
fatto  era  stato  asserito  da  Secchi,  Ma  Aducco  e  Mosso  U,  non 
credettero  che  così  fosse,  poiché  dalle  loro  esperienze  era  ri- 
sultato che  la  cocaina  sopprimeva  la  sensibilità  ai  sapori 
amari,  e  non  aveva  alcuna  influenza  sugli  altri  sapori.  Anche 
Kìesoto  aveva  dimostrata  l'azione  depressiva  della  cocaina  sul 
gusto.  Ma  tutti  questi  autori  esperimentavano  con  soluzioni 
molto  forti  di  cocaina  (2  7o  —  4  7o)>  epperò  le  loro  condizioni 
sperimentali  differivano  dalle  mie.  Aducco  e  Mosso  avevano 
anche  parlato  di  deboli  soluzioni  di  cocaina,  che,  secondo- gli 
AA.  bastavano  ad  impedire  la  percezione  dei  sapori  amari  poco 
intensi.  Senonchè  io  non  so  —  poiché  essi  non  lo  dicono  —  quali 
furono  le  più  deboli  soluzioni  usate  da  detti  autori.  Le  solu- 
zioni più  deboli  usate  da  KiesoiOj  le  quali  —  osservo  fin  d'ora  — 
diminuivano  soltanto,  non  sopprimevano  la  sensibilità  all'amaro, 
furono  le  mie  maggiori,  e  conseguentemente  fu  ben  diverso  il 
loro  comportamento. 

La  tecnica  semplicissima  per  i  primi  esperimenti  sulla 
cocaina  e  per  i  seguenti  sulle  altre  sostanze,  fu  sempre  la  stessa. 
All'  individuo  determinavo  dapprima  la  soglia  normale,  dando 
a  tenere  in  bocca  all'  individuo  stesso  5  cmc.  di  ciascuna  delle 
soluzioni  sapide  per  25-30  secondi  ed  intercalando  ciascuna  di 
queste  gustazioni  con  altrettanta  quantità  di  acqua  stillata  che 
doveva  servire  di  confronto  e  per  lavaggio. 

Poi  g]i  facevo  tenere  in  bocca  16  cmc.  della  soluzione  di 
cocaina  da  sperimentare  per  5'  ;  passati  i  quali  determinavo  di 
nuovo  la  soglia,  tenendo  conto  in  questa,  come  nella  prima 
determinazione,  della  sensazione  prima  data  dalla  sostanza  ap- 
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pena  giunta  in  contatto  della  mucosa  boccale.  L' individuo  era 
sano  ed  intelligente;  non  sapeva  prima  qual  sapore  avrebbe 
dovuto  sentire. 

Le  soluzioni  sapide  per  la  determinazione  della  soglia  ed 
anche  quelle  di  cocaina  avevano  una  temperatura  di  37°  circa. 
Gli  esperimenti  si  facevano  possibilmente  la  mattina  a  digiuno 
o  in  ore  lontane  dal  pasto. 

Dopo  alcuni  esperimenti  preliminari  su  diversi  individui, 
i  quali  dimostrarono  in  modo  indiscutibile  che  le  debolissime 
soluzioni  di  cocaina  danno  innalzamento  della  sensibilità  gu- 
stativa ai  sapori,  amaro  (cloridrato  di  chinina)  e  dolce  (zuc- 
chero di  canna),  volli  determinare  sovra  uno  stesso  individuo 
come  variasse  l'azione  della  cocaina  sulla  sensibilità  gustativa 
col  variare  della  concentrazione  delle  soluzioni  di  cocaina.  Ed 
esperimentai  solo  sul  sapore  amaro,  come  quello  che  dagli 
studi  precedenti  risultava  il  più  sicuramente  influenzato  dalla 
cocaina.  Le  condizioni  sperimentali  ed  i.  risultati  sono  rias- 
sunti nella  seguente  tabella  I.  E  perchè  si  potessero  diretta- 
mente confrontare  le  variazioni  prodotte  dalla  cocaina  sulla 
sensibilità  gustativa  nei  vari  individui,  ho  presa  per  unità  di 
misura  la  sensibilità  normale,  supposta  questa  uguale  a  1. 

I  valori  della  colonna  /  delia  tabella  I  ci  rappresentano 
cosi  ta  media  della  variazione  della  soglia  in  tre  individui 
dopo  l'applicazione  di  soluzioni  di  cocaina  sempre  più  forti, 
i  quali  valori  trovansi  esposti  graficamente  nella  tavola  an- 
nessa alla  presente  nota.  Dalla  colonna  /  della  tavola  I,  e 
dalla  grafica  corrispondente  si  vede,  che  con  soluzioni  debo- 
lissime, 3-9-16  decimillesimi  7oo  ^^  soglia  della  sensibilità 
presenta  una  forte  diminuzione  :  con  soluzioni  della  concen- 
trazione 21  decimillesimi  7oo  ^^  soglia  della  sensibilità  è  sem- 
pre in  diminuzione  quantunque  tenda  verso  il  normale.  Con 
soluzioni  della  concentrazione  29  decimillesimi  torna  normale: 
con  concentrazioni  maggiori,  90  decimillesimi,  la  soglia  s'in- 
nalza oltre  il  normale,  ma  leggermente  finche  con  concen- 
trazioni da  90  decimillesimi  di  grammo-molecola  in  su  s' in- 
nalza rapidissima,  fino  all'  insensibilità. 
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Tabella  I.  —  Esperimenti  colla  cocaina  all'  amaro* 


Indivìdao. 
Seno  —  Etò 


P.F.,  f.,  25.  a.  ) 

G.  M.,  m.,  27  a. 
G.  B.,  m.y  23  a. 

P.  F. 
G   M. 
G.  B. 

P.  F. 
G.  M. 
G.  B. 


P.  F. 

G.  M 
G.  B. 

P.  F. 
G.  M. 
G.  B. 

P.  F. 
G.  M. 
G.  B. 

P.  F. 
G.  M. 


Soglia 
normale 


b) 

0.01 
O.OIB 
0.015 
0  018 

0  01 

008 
0.018 

0.01 

0.015 

0.018 

0.01 
0.016 
0.02 
0.018 

0.015 
0.007 
0.018 

0.016 
0.016 


0.01 
0.01 


ConcentrB7.iono 

della  cocaina 

in  (liecimillesimi 

di  gr.  raol.  o/oo 


9 


15 


21 


29 


90 


160 


e) 


Soglia  dopo  r  applioaxione 


V^ 


00 


d) 


0.005 

0.006 
0008 

0  008 
0.006 
0.009 

0  006 
0.006 
0.007 

0  01 
0.016 
0.015 
0.015 

0.016 
0.007 
0.02 

0.018 
0.016 


0.028 
0.025 


Fatto  1 
normale 


«) 


0.33 

0  40 
0  44 

0.80 
0.60 
0.50 

0.50 
0.33 
0.38 


0  76 
0.83 

1 
1 

1  1 

12 
1 


2.B 
2.6 


Media 


/) 


0.39 


0.63 


0  40 


0.86 


1.10 


2.7 


Esperimenti  suU*  euoaina  ^. 


Con  una  serie  di  esperimenti  analoghi  a  quelli  di  KiesotOj 
Fontana  aveva  per  1'  encaina  ^  dimostrata  un'  azione  intensa 
depressiva,  specie  sulla  sensibilità  all'  amaro,  pure  forte  per 
il  dolce,  assai  minore  per  il  salato  e  per  l' acido.  Il  valore 
minimo  delle  soluzioni  di  euoaina  ^  usate  da  Foviiana  fu  0.5  ^/^\ 
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questa  fu  la  più  forte  adoperata  nelle  mie  esperienze,  e  le  so- 
lazioni  furono  equi  molecolari  a  quelle  della  cocaina. 

Essendo  oramai  abbastanza  edotta  del  modo  di  compor- 
tarsi di  queste  debolissime  soluzioni,  mi  sono  per  l'eucaina  ^ 
limitata  a  fare  esperimenti  sopra  un  solo  individuo.  I  risul* 
tati  sono  riportati  nella  tabella  II,  in  modo  analogo  a  quello 
che  si  è  fatto  per  la  cocaina. 


Tabella  II.  —  Esperimento  soll'eiicalna  ?  all'amaro. 


IiuIWidoo 

Soglia 
Dormale 

7oo 

Conoentrazione 

dell' eocaina 
in  dedmilleaimi 
di  pr.  rool.  o/oo 

Soglia  dopo  1 
«Zoo 

'  applictisioDO 

Fatto  1 
normale 

«) 

6) 

e) 

d) 

e) 

A.  A«,  f,f  \u  a. 

0.005 

8 

0.0009 

0.18 

0.004 

9 

0  001 

0.25 

0.004 

15 

0.0015 

0.37 

0.004 

21 

0.002 

0.50 

0.004 

29 

0.003 

0.75 

0.005 

90 

0004 

0.80 

0.004 

150 

0.007 

1.76 

L' aumento  della  sensibilità  determinato  dalle  debolissime 
soluzioni  di  eucaina  ^  è  grandissimo.  La  soglia  presenta  la 
massima  diminuzione  colla  più  debole  soluzione,  3  decimille- 
simi :  poi  la  vediamo  gradatamente  tendere  verso  il  normale 
a  21,  29  decimillesimi:  da  29  in  su  aumenta  lentissimamente, 
restando  sempre  sotto  il  normale  :  da  90  in  su  l' aumento 
della  soglia  diventa  rapidissimo  e  tende  ali*  insensibilità.  Ciò 
risulta  molto  bene  dalla  grafica  riportata,  messa  in  confronto 
con  quella  della  cocaina. 
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Esperimenti  sul  oloralio  idrato. 

Le  soluzioni  di  cloralio  idrato  furono  equimolecolari  a 
quelle  di  cocaina  ed  euoaina  ^. 

I  risultabi  ottenuti  sono  quelli  della  tabella  IH,  riassunti 
come  quelli  delle  esperienze  precedenti. 

Tabella  III.  —  Esperimenti  col  cloralio  idrato  all'  amaro. 


Individuo. 
SatBo  —  BtA 


a) 


Soglia 
normale 


V. 


00 


Concentrazione 

del  cloralio 
in  deoimillesimi 
di  gr.  mol.  o/oo 


6) 


M.  G.,  m.y  27  a.   0  008 

0  01 
0  01 
0  009 
0.009 

0.009 

0.009 


e) 


Soglia  dopo  r  applioadono 


V, 


00 


d) 


0 
16 

21 
29 

90 

160 


0.003 
0.004 

0.004 

0.006 

0.007 

0.009 

0.009 
0.01 

0  016 


Fatto  1 
normale 


e) 


0.37 

0  40 
0.60 
0.77 
L 

1 

1.6 


Dalla  colonna  e  della  tabella  III  e  dalla  grafica  corri- 
spondente risulta  ohe  col  crescere  della  concentrazione  di  clo- 
ralio le  variazioni  della  sensibilità  decorrono  in  modo  analocro 
ohe  colle  diverse  concentrazioni  di  cocaina  ed  eucaina  [i. 


Esperimenti  sui  eloroformio. 

Per  il  cloroformio,  a  causa  della  difficoltà  di  farne  solu- 
zioni a  concentrazioni  esatte,  adoperai  una  soluzione  satura. 
E  feci  tre  soli  esperimenti,  i  cui  risultati  sono  riassunti  nella 
tabella  IV. 
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Tabella  IV.  —  Eìsperiineiiti 
fatti  con  8olnziono  satura  di  cloroformio  all'amaro. 


Individuo 
K«MO  —  Età 


Soglia  normale 

•/ 


P.  F.,  f.,  26  a. 


G.  E.,  f.,  23  a. 


M.  G.,  ni.,  27  a. 


0009 


0  004 


0.015 


Soglia  dopo  l'jipplicazione. 


subito  dopo 
dopo  20' 
«lopo  85' 

subito  dopo 
«lopo  10' 
dopo  25' 
dopo  40' 
dopo  un'ora 

subito  dopo 
dopo  circa  un'ora 


Fatto  1 
normale 


0.003 
O.OOG 
0.007 

0.001 
0.002 
0.C02 
0.003 
0  004 

0.005 
0.015 


0  88 


0  25 


0.33 


Da  questa  tabella  risulta  che  la  soluzione  satura  di  clo- 
roformio si  comporta  come  le  debolissime  soluzioni  di  cocaina^ 
eucaina  3>  cloralio  idrato. 


Esperimenti  sull'  alcool. 

Mentre  le  sostanze  precedenti  potevano  essere  conside- 
rate solo  come  medicamento,  ciò  che  infatti  io  feci^  nel  caso 
dell'alcool  potevo  prendere  in  considerazione:  il  medicamento 
e  le  bevande  alcooliche. 

Per  il  primo  caso  feci  soluzioni  debolissime.  Di  solnzioni 
alcooliche  e  della  loro  influenza  sul  senso  del  gusto  si  era 
occupato  Ehrsam^  ma  le  sue  erano  soluzioni  al  20  7^  :  le  so- 
luzioni mie  debolissime  furono  al  0.  3,  0,  6,  0,7  7o«  I  risultati 
sono  riassunti  nella  tabella  V. 

Dalle  poche  esperienze  fatte  risulta  ohe  tali  soluzioni  de- 
bolissime di  alcool  lasciate  per  5'  sulla  mucosa  boccale,  de- 
terminano aumento  della  sensibilità  gustativa  all'amaro,  come 
le  debolissime  soluzioni  di  cocaina,  eucaina  p,  cloralio  idrato, 
cloroformio. 
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n 


Tabella  V.  —  Esperimenti  coli' alcool  all'amaro, 


Inilirldao 
Somo  —  Etjk 


M   G.,  m.,  27  a. 


Soglia 
noriniUo  •/#« 


0.005 
0.005 
0.006 


CoDoentnueioDo 
dell'alcool  */• 


0.3 
0.6 
0.7 


Soglia  dopo  l'applicaslone 


Fatto  1 
nomialo 


0.003 
0.002 
0.002 


0.60 
0.40 


0.40 


Nei  secondo  caso,  cioè  circa  le  bevande  alcooliche,  avevo 
per  iscopo  di  vedere  come  la  presenza  di  alcool  in  un  liquido 
sapido  fosse  capace  di  modificare  la  sensibilità  gustativa.  Si- 
cerche  con  questo  indirizzo,  per  quanto  mi  constava,  non 
erano  ancora  state  fatte  e  mi  pareva  dovessero  avere  inte- 
resse da  diversi  punti  di  vista  :  dal  lato  farmacologico  poiché 
V  alcool  spesso  si  adopera  come  correttivo  o  veicolo  di  diversi 
sapori  e  per  l' uso  frequente  delle  bevande  alcoolico-amare  e 
alcoolico  zuccherine,  dal  lato  fisico  chimico  per  le  modifica- 
zioni che  lo  stato  fisico-chimico  di  una  soluzione  può  subire 
per  la  presenza  di  alcool,  dal  lato  fisiologico  per  le  questioni 
di  psico-fisica  circa  la  stimolazione  sensoriale  duplice  e  le 
sensazioni  gustative  che  ne  risultano. 

Le  soluzioni  fatte  in  questo  caso  erano  al  10  ^/^  di  alcool, 
vale  a  dire  la  percentuale  nei  nostri  vini  comuni. 

La  tecnica  di  questi  esperimenti  fu  alquanto  diversa  dalla 
tecnica  dei  precedenti.  Esperimentai  sempre  con  5  cmc.  di 
soluzione  ad  intervalli  di  25 '-30"  da  una  gustazione  all'altra. 
Nella  stessa  seduta  determinavo  prima  la  sensibilità  gusta- 
tiva al  sapore  che  era  in  esperimento,  in  soluzione  acquosa, 
poi  in  soluzioni  alcooliche. 

I  sapori  studiati  furono  i  quattro  fondamentali.  Le  solu- 
zioni erano  in  acqua  stillata  e  bollita  di  NaGl  per  il  salato, 
di  cloridrato  di  chinina  per  l'amaro,  di  zucchero  di  canna 
per  il  dolce,  di  acido  cloridrico  per  1'  acido.  Al  solito  la  tem- 
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peratara  delle  solazioni  era  di  circa  37"  :  esperimentavo  la 
maUìna  a  digiano  o  in  ora  lontana  dal  pasto.  L'individuo 
talora  sapeva,  talora  no  su  qnal  sapore  esperimentavo  :  tenevo 
conto  della  prima  impressione  percepita. 

La  tabella  VI  seguente   rappresenta  i  risultati   ottenuti. 

Tabella  VI.  —  Esperimenti 
sulle  soluzioni  idroalcooliche  (alcool  10  7o)* 


Individuo 
SesBo  -   Etò 


P.  F.,  f.,  25  a. 

\  Q.  M.,  m.,  27  a. 
Al  salato  ^  I.  F.,  m.,  25  a. 

I  L.  S.,  m.)  89  a. 
8.  G.,  f.,  20  a. 

I 

,   P.  F.,  f.,  25  a. 

\  M.  G.,  m.,  57  a. 
All'amaro      L.  S.,  m.,  89  a. 

/  I.  8.,  m.,  26  a 

l  8.  G.,  f.,  20  a. 


Airacido 


P.  F.,  f.,  26  a. 

\  M.  G.,  m.,  27  a. 

L.  8.,  m.|  89  a. 

I.  S.,  m.,  26  a. 

E.  G.,  f.,  28  a. 


Al  dolce 


P.  F.,  f.,  26  a. 
S  E.  G.,  f,  23  a. 
I  M.  G.,  m.f  27  a. 
^  L.  8.,  m.,  89  a. 


Soluzioni 
acquose 


0.7 
0.7 
0  9 
1.5 
1 

o.oa 

0  02 
0.02 
0  02 
0  01 

0.02 
0.04 
0  02 
0.02 

O.oa 

6 
6 
6 
6 


Soglia 


Solnslonl 
idro-alooolicho 

•Zoo 


0.7 

1 

1.5 

2 

1 

O.oa 

0  02 
0.09 
0.03 
0.006 

0.06 
0.06 
0.02 
0.02 
0.03 

3 
3 
3 
4 


Soluxioui  idro- 

alcooliche 

fatto  1  la  aensi- 

bilità  alle  Bolu- 

Klonl  acquose 


1 

1.43 
1.66 
1.32 
1 

1 
1 

4.5 
1  45 
0.6 

3 

1.5 

1 

1 

1 

0  50 
0.50 
0  50 
0.66 


Dando  ora  uno  sguardo  alle  cifre  riporfcfkte,  si  può  subito 
osservare  come  la  sensibilità  alle  soluzioni  acquose  presenti  le 
più  grandi  variazioni  individuali  per  il  salato,  fatto  che  del 
resto  si  può  spiegare  se  noi  mettiamo  in  rapporto  la  solu- 
zione di  NaCl  che  si  mette  in  contatto  colla  mucosa  boccale 
e  lo  stato  di  questa  in  rapporto  alla  secrezione  della  saliva 
ed  al  maggiore  o  minore   afflusso  di  questa.    Le  altre  soglie 
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o  variano  assai  poco  da  individuo  ad  individuo,  come  per 
]'  acido  e  l' amaro,  o  sono  sempre  le  stesse,  come  per  il  dolce. 

L'alcool  al  10 ^/^  non  varia  affatto  o  varia  di  poco  la 
sensibilità  al  salato,  all'  amaro,  alP  acido,  e  quando  le  varia, 
le  diminuisce. 

Assai  diversamente  lo  vediamo  comportarsi  col  dolce; 
con  questo  vediamo  costantemente  l' alcool  dare  un  aumento 
della  sensibilità  :  quindi  una  soluzione,  ad  es.  al  6  ^oo  ^^  zuc- 
chero è  più  dolce  quando  contiene  alcool  al  10  <*/^. 

Questo  fatto  è  solo  lontanamente  paragonabile  ai.  risul- 
tati ottenuti  da  Zunts,  il  quale,  studiando  le  sensazioni  gu- 
stative complementari,  come  già  altri  autori  avevano  fatto, 
sarebbe  venuto  alla  conclusione  che  una  sostanza  amara  o 
salata  aggiunta  in  quantità  cosi  piccola  da  non  essere  capace 
di  per  sé  di  dare  una  chiara  sensazione  gustativa  —  egli  spe- 
rimentava con  NaCI  e  chinina  —  ad  una  soluzione  zuccherina, 
questa  acquista  una  maggiore  intensità  ed  appare  più  dolce  ; 
ma  ne'  miei  esperimenti  l'alcool  al  10  ^/o  nelle  soluzioni  sapide, 
lasciava  benissimo  sentire  il  suo  caratteristico  sapore  bruciante, 

E  per  quello  che  riguarda  le  sensazioni  gustative  com- 
plementari, credo  poter  affermare  che  le  soluzioni  di  cloruro 
di  sodio  ed  alcool  acquistano  un  sapore  che  per  quanto  ri- 
cordi molto  bene  il  salato,  è  tutt'  altro  che  piacevole  ed  è 
ifuìs  generis;  le  soluzioni  alcooliche  con  acido  e  quelle  con 
amaro  sono  più  gradite;  nelle  soluzioni  alcooliche  zuccherine 
si  direbbe  che  l'alcool  e  lo  zucchero  si  completano  a  vicenda  : 
poiché  anche  il  sapore  bruciante  dell'alcool,  come  il  sapore 
dello  zucchero,  riesce  più  piacevole. 

E  ritornando  ora  agli  esperimenti  colle  debolissime  so- 
luzioni di  cloridrato  di  cocaina,  eucaina  p,  idrato  di  cloralio, 
cloroformio  ed  i^lcool,  concludiamo  che  esse  danno  sempre 
aumento  della  sensibilità  gustativa  all'  amaro,  mentre  le  solu- 
zioni forti  danno,  come  è  noto,  diminuzione.  Fra  le  soluzioni 
debolissime,  le  quali  danno  aumento  della  sensibilità  gusta- 
tiva e  le  forti  che  danno  diminuzione,  vi  è  una  serie  di  con- 
centrazioni (in  gr.  mol.  \q  da  29  a  90  decimillesimi)  le  quali 
non  modificano  quasi  affatto  la  sensibilità  normale.  E  questo 
poi  benissimo  si  ò  visto  col  cloralio. 
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L'aameuto  della  sensibilità  prodotto  dalle  soluzioui  de- 
bolissime è  di  breve  durata;  appena  dojio  10'  dall'  applicazione 
della  solazioue  sulla  mucosa  boccale,  la  seusibilità  gustativa 
oominoìa  il  suo  ritorno  al  normale,  ohe  è  sempre  completo 
dopo  un'  ora  circa. 
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Il  fatto  deiraumento  della  sensibilità  è  in  relazione  cogli 
esperimenti  sull'acido  fenico  e  può  essere  interpretato  nel 
senso  che  le  sostanze  anestetiche  prima  di  arrivare  alle  termi- 
nazioni nervose  devono  attraversare  l'epitelio  boccale,  il  quale, 
leso,  oppone  minore  resistenza  ad  essere  attraversato  dalle 
molecole  sapide  ;  in  un  secondo  tempo  e  con  soluzioni  mag- 
giori sulle  terminazioni  nervose  viene  ad  agire  V  azione  ane- 
stetizzante delle  sostanze  dando  i  noti  risultati. 

La  lesione  dell' epitelio  nel  caso  delle  debolissime  solu- 
zioni non  è  però  visibile  alla  semplice  ispezione,  ne  proba- 
bilmente dimostrabile  al  microscopio. 

E  tutto  ciò  è  in  relazione  cogli  esperimenti  di  Galeotti 
sulla  permeabilità  delle  membrane  uccise  dal  cloroformio. 

L'aumento  della  sensibilità  che  si  ha  a  principio  e  la 
diminuzione  che  si  ha  in  fine,  che  potevano  essere  interpre- 
tati come  azione  eccitante  delle  piccole  dosi  e  depressiva 
delle  grandi  dosi,  viene  da  me  interpretata  nel  senso  che 
varia  a  seconda  della  concentrazione  la  sede  anatomica  del- 
l' azione  farmacologica. 
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[Dall'Istituto  di  Anatomia  Patologica  di  Firenze 

DIRETTO  DAL  PrOF.   G.    BaNTI]. 


LA  MORFOLOGIA  DEL  SANGUE  NEGLI  AMMALI  SMILZATl 
E  CON  FISTOLA  DEL  DITTO  TORACICO. 


Dott.  G.   CRESCEXZI, 


I  globuli  bianchi  del  sangue,  tenendo  conto  dei  caratteri 
morfologici  e  istochimici,  vengono  divisi  in  :  linfociti  -  grossi 
mononncleari  -  forme  di  passaggio  (da  alcuni  riuniti  ai  pre- 
cedenti) -  leucociti  a  nucleo  polimorfo,  distinti  a  lor  volta  in 
neutrofili,  basofili,  eosinofili.  Le  divergenze  sono  notevoli  re- 
lativamente alla  loro  genesi.  Due  sono  le  teorie  principali 
che  stanno  di  fronte:  l'unitaria  {Pappenheim^  Grawitz,  ecc.) 
e  la  pluralista  [Ehrlich^  Denya  ecc.).  Secondo  la  teoria  unitaria 
tutti  i  globuli  bianchi  circolanti  derivano  da  uno  stesso  ele- 
mento mononucleato,  che  genera  i  linfociti  ed  i  leucociti  con 
granulazioni.  Secondo  la  teoria  pluralista  esiste  tra  i  linfociti 
e  le  altre  specie  di  leucociti  una  separazione  profonda:  i  primi 
formano  una  serie  a  parte,  la  Uafatica^  e  si  generano  nei  fol- 
licoli linfatici;  i  secondi  costituiscono  la  serie  mielogena  e  si 
generano  nel  midollo  osseo. 

Con  lo  scopo  di  portare  un  contributo  alla  soluzione  del 
problema  circa  la  genesi  dei  globuli  bianchi,  il  Prof.  Banti  mi  ha 
affidato  il  compito  di  una  serie  di  ricerche  sperimentali  aventi 
r intento  di  studiare  la  composizione  morfologica  del  sangue 
negli  animali  in  seguito  alla  fistola  del  dutto  toracico  com- 
binata colla  splenectomia. 
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Queste  ricerche  avevan  per  scopo  di  studiare  quali  modifi- 
cazioni si  producessero  nelle  altre  specie  di  leucociti,  allorché 
fosse  impedito  o  almeno  diminuito  l'afflusso  dei  linfociti  in 
circolo.  Conosco  due  soli  lavori  che  si  occupano  di  questo  ar- 
gomento :  uno  del  Biedl  e  DecasteUo  i^\  l'altro  del  KoroboffQ). 

Nel  primo  credo  errata  la  classificazione  dei  globuli  bian- 
chi essendo  raggruppati  i  linfociti  ai  grandi  mononucleati  ;  un 
secondo  e  certo  più  grave  errore  trovo  nella  tecnica,  perchè 
gli  animali  d'  esperimento,  come  gli  autori  stessi  confessano, 
morivano  per  sepsi  o  per  erosione  delle  grosse  vene  nella  pro- 
fondità della  ferita  nel  collo,  fatti  che  vengono  ad  intralciare 
una  esatta  interpretazione  dei  risultati. 

^  Il  Koroboff  nel  suo  lavoro  divide  i  globuli  bianchì  in  tre 
categorie  :  <  globuli  giovani,  maturi  e  vecchi  »,  parte  cioè  da 
un  preconcetto  genetico  e  riunisce  sotto  lo  stesso  titolo  forme 
che  potrebbero  essere  diverse,  ottenendo  cosi  risultati  confusi 
ed  imbrogliati  ;  inoltre  solo  una  volta  ha  esaminato  il  sangae 
degli  animali  operati  dopo  breve  tempo  dall'operazione. 

Come  gli  Autori  precedenti,  io  pure  scelsi  i  cani  per  le 
mie  esperienze.  Per  quanto  riguarda  la  tecnica  operativa  ho 
sempre  cercato  di  raggiungere  la  più  scrupolosa  antisepsi  e 
gli  esiti  da  me  ottenuti  sono  stati  più  che  soddisfacenti.  La 
narcosi  era  fatta  con  etere,  previa  iniezione  di  morfina  (da  2  a 
6  centigrammi  a  seconda  della  grossezza  dell'animale).  La  milza 
si  levava  da  una  ferita  laparotomica  piccola  praticata  il  più 
possibile  in  vicinanza  della  apofisi  xifoide;  il  peduncolo  veniva 
legato  con  seta  grossa  passandovi  più  o  meno  punti  a  seconda 
della  sua  grossezza,  in  modo  da  garantirsi  dal  pericolo  di  emor- 
ragie; la  sutura  della  parete  addominale  veniva  fatta  con  seta 
sottile  su  tre  strati;  medicatura  asciutta  con  garza  e  cotone  ste- 
rilizzati. Per  praticare  la  fistola  del  dutto  toracico,  sempre  con 
tutte  le  regole  dell'asepsi,  si  faceva  a  sinistra  nel  collo  sul  mar- 
gine interno  dello  sternocleidomastoideo  una  incisione,  della 
lunghezza  di    circa  8  a  10  centimetri,   e    scollando   i  tessuti 

{})  Pfliiffer's  Archiv,  Bd.  86,  1901. 

(-)  Arch.  russes  des  Sciences  biologiques,  Voi.  Ili,  1899. 
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verso  le  parti  profonde,  arrestando  anche  le  piccole  emorragie 
perchè  non  avessero  ad  imbrattare  il  campo  operatorio,  se- 
guendo la  giugulare  inierna  senza  isolarla  soverchiamente,  si 
arrivava  con  discreta  facilità  al  punto  di  confluenza  del  dutto, 
il  quale  poteva  essere  cosi  messo  in  evidenza.  Osservai  ohe 
intubando  il  dutto  con  una  cannula,  sia  di  vetro,  che  di  platino, 
previamente  sterilizzata  e  bollita  in  olio  di  vaselina,  i  risultati 
erano  poco  soddisfacenti,  intasandosi  la  cannula  facilmente  per 
le  sue  piccole  dimensioni  e  favorendo  la  trombosi  del  dutto; 
perciò  per  mantenere  più  a  lungo  il  deflusso  della  linfa  ho 
preferito  di  legare  centralmente  il  vaso  linfatico,  tagliarlo  poi 
al  di  fuori  della  legatura,  e  lasciare  l'estremo  tagliato  libero, 
introducendo  però  come  drenaggio  nella  ferita  un  grosso  tubo 
di  gomma,  non  però  a  pareti  troppo  rigide,  fissato  alla  ferita 
stessa  possibilmente  con  un  punto  in  profondità,  un  altro  allo 
sterno  cleido-mastoideo  e  infine  superficialmente  alla  cute. 
Fasciatura  e  medicatura  asciutta;  lavatura  frequente  ed  ab- 
bondante della  ferita  attraverso  il  tubo  posto  a  drenaggio. 

In  un  animale  solo  però,  anche  con  questo  metodo,  ho 
potuto  avere  pervio  il  dutto  per  6  giorni  ;  negli  altri  il  de- 
flusso della  linfa  cessò  da  24  a  72  ore  dopo  Toperazione  per 
trombosi  del  dutto  stesso.  Non  ricorsi  alle  iniezioni  di  pep- 
tone,  che  pare  abbiano  un  potere  anticoagulante  sulla  linfa, 
il  che  mi  sarebbe  riescito  di  grande  vantaggio,  mancandomi 
dati  sicuri  sulle  alterazioni,  che  questo  metodo  poteva  dare 
nella  composizione  citologica  del  sangue.  Non  ho  nemmeno 
mai  praticata,  come  in  alcuni  suoi  esperimenti  il  dott.  IHedl^ 
la  legatura  del  dutto,  pensando  che  questo  meccanismo  per 
impedire  V  afilusso  della  linfa  al  sangue,  veniva  ad  ottenerlo, 
quando  nei  cani  con  la  fistola  ces:3ava  lo  scolo  alT  esterno  per 
trombosi  del  dutto.  Non  ho  mai  legati  i  vasi  linfatici  a  destra 
nel  collo  per  non  complicare  di  troppo  anche  la  tecnica  ope- 
ratoria, reputando,  come  d'  altra  parte  le  necroscopie  hanno 
confermato,  il  dutto  toracico  essere  la  via  principale  di  afilusso 
della  linfa  al  sangue. 

Nei  cani  uccisi  dopo  che  si  era  prodotta  la  trombosi  del 
dutto,  ho    trovato    sempre  un'  enorme    distensione    del    dutto 
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stesso  6  dei  rami  afferenti,  una  succulenza  considerevole  delle 
ghiandole;  in  un  caso  trovai  ascite  chilosa.  Questi  fatti,  come 
pure  la  contemporanea  esilità  della  vena  linfatica,  stanno  con- 
tro la  ipotesi  che  a  mezzo  di  essa  si  ristabilisca  l'afflusso  della 
linfa  al  sangue. 

Per  la  numerazione  dei  globuli  rossi  e  bianchi  ho  ado- 
perato l'apparecchio  del  Thoma,  contando  sempre  un  numero 
di  campi  più  che  suflBciente  per  rendere  i  risultati  per  quanto 
possibile  attendibili. 

Per  le  percentuali  delle  varie  specie  di  leucociti,  il  sangue 
disteso  sui  vetrini  coprioggetti  veniva  fissato  al  calore,  sia  a 
mezzo  della  lastra  di  rame  per  45'^,  sia  a  mezzo  della  stufa 
per  mezz'  ora  a  140°. 

Come  metodi  di  colorazione  ho  adoprato  Temallume-eosina, 
la  soluzione  del  Chenzinsky  e  la  triacida  dell'  Ehrlich.  In  ogni 
esame  sono  stati  contati  almeno  500  leucociti,  arrivando  an- 
che a  1000  nei  casi  in  cui  una  forte  leucocitosi  polinucleare 
poteva  alterare  le  risultanze  date  dalla  numerazione  di  una 
percentuale  troppo  scarsa  degli  altri  leucociti. 

La  linfa  che  si  ottiene  dalla  recisione  del  dutto  toracico 
è  un  liquido  opalescente,  facilmente  coagulabile,  diverso  di 
aspetto  a  seconda  che  1'  animale  ò  o  no  in  periodo  digestivo, 
essendo  nel  primo  caso  più  lattescente  e  più  torbido  per  goc- 
cioline di  grasso. 

All'esame  microscopico  il  suo  contenuto  in  elementi  figu- 
rati lo  trovai  variabile  in  limiti  abbastanza  ampi,  da  3000  a 
7000  globuli  bianchi;  il  numero  dei  globuli  rossi  non  lo  de- 
terminai colla  numerazione  diretta,  ma  dalla  osservazione  dei 
preparati  di  linfa  sui  vetrini  coprioggetti,  colorati  con  i  me- 
todi stessi  usati  per  il  sangue:  generalmente  mi  parve  assai 
scarso,  cioè  di  poche  unità  per  cento,  quando  potei  avere  la 
linfa  purissima  e  non  mescolata  sensibilmente  al  sangue.  Per 
la  qualità  dei  globuli  bianchi  si  può  dire  che  la  grandissima 
maggioranza  è  costituita  da  linfociti  in  tutto  simili  e  per  la 
morfologia  e  per  le  affinità  coloranti  ai  linfociti  del  sangue 
circolante. 

Mi  pare  opportuno  di  premettere  alcune  parole  sulla  mor- 
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fologia  del  sangue   nei  cani  normali.   Si  trovano  le  segaenti 
varietià  di  globuli  bianchi: 

1.  Eosiiìofili,  —  Cellule  della  grandezza  di  un  comune  poli- 
nucleato  o  di  grandezza  un  poco  maggiore,  a  nucleo  irregolare 
polimorfo,  colorabile  intensamente  coli' emallume,  mentre  col 
bleu  di  metilene  prende  una  colorazione  un  poco  più  pallida 
del  nucleo  dei  comuni  polinucleati,  avvicinandosi  più,  anche  per 
r  omogeneità  sua,  a  quello  dei  linfociti.  Il  protoplasma  di  que- 
ste cellule  è  provvisto  di  grosse  granulazioni  che  presentano 
peculiare  affinità  per  i  colori  acidi,  granulazioni  in  generale 
rotondeggianti,  che  non  sempre  si  trovano  abbondantissime, 
né  nettamente  definite,  che  talvolta  sono  contenute  in  numero 
piuttosto  scarso  non  solo,  ma  quali  zolle  di  sostanza  omogenea 
a  forma  irregolare,  occupanti  una  parte  più  o  meno  grande  del 
protoplasma  cellulare. 

2.  Polinudeatù  —  Cellule  a  nucleo  irregolare,  polimorfo, 
talvolta  multiplo,  colorabile  intensamente,  però  non  in  modo 
uniforme,  sia  coU'emallume  che  col  bleu  di  metilene;  il  pro- 
toplasma loro  non  si  tinge  con  alcuna  delle  due  succitate  co- 
lorazioni, ma  appare  come  un  disco  pallido  più  o  meno  esteso, 
poco  rilevabile  sul  fondo  del  preparato.  Nei  preparati  fissati 
per  varia  durata  di  tempo  e  a  varie  temperature,  più  o  meno 
intensamente  colorati  con  una  soluzione  triacida  di  Ehrlichy 
non  mi  è  mai  stato  possibile  di  mettere  in  evidenza  le  gra- 
nulazioni specifiche,  quali  le  descrive  nel  suo  lavoro  il  Biedl. 

B.  Qrandi  mononucleati.  —  Cellule  ovoidali,  più  voluminose 
dei  polinucleati,  a  nucleo  vescicoloso  grande,  di  solito  situato 
eccentricamente  nel  protoplasma  cellulare.  Il  nucleo  si  colora 
intensamente  coU'emallume,  meno  col  bleu  di  metilene,  ap- 
parendo talora  come  finamente  punteggiato  e  presentante  dei 
vacuoli.  Il  protoplasnia  è  abbondante,  presenta  molta  affinità 
per  il  bleu  di  metilene,  che  lo  tinge  però  non  in  modo  uni- 
forme, presentando  pur  esso  in  molti  casi  dei  vacuoli  piccoli, 
rotondi,  nettamente  definiti,  a  contenuto  che  non  dà  la  rea- 
zione ne  del  glicogene,  ne  del  grasso. 

4.  Linfociti.  —  Cellule  all'  incirca  della  grandezza  di  un 
globulo  rosso  per  la  maggior  parte,  alcune  più  piccole,  altre 
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di  grandezza  anche  doppia;  nelle  colorazioni  con  emallume  ed 
eosina  presentano  il  nucleo  intensamente  colorato,  non  però 
in  modo  uniforme,  contornato  da  un  sottile  anello  di  proto- 
plasma. Questi  linfociti  appaiono  talvolta  come  se  nel  nucleo 
avessero  una  sottile  intaccatura  a  margini  netti,  terminantesi 
quasi  ad  angolo  alla  periferia  del  nucleo;  altre  volte  l'intac- 
catura è  perifericamente  più  slargata.  Questi  ultimi  hanno 
generalmente  un  cerchio  di  protoplasma  un  po'  più  largo 
che  gli  altri  linfociti.  Colla  colorazione  col  bleu  di  metilene 
il  nucleo  di  queste  cellule  appare  di  colore  bleu  chiaro,  af- 
fatto omogeneo,  non  potendosi  in  esso  nemmeno  colla  più  ac* 
curata  osservazione  vedere  alcuna  traccia  di  struttura;  alla  pe- 
riferia del  nucleo  si  vede  sempre  un  cerchio  di  protoplasma 
più  o  meno  sottile,  che  si  colora  intensamente  in  turchino^  a 
struttura  talvolta  come  finamente  granulosa. 

6.  Forme  di  'passaggio.  —  Cellule  della  grandezza  presso 
a  poco  di  un  comune  polinucleato,  talvolta  di  dimensioni  mag- 
giori; presentano  un  nucleo  meno  intensamente  colorabile 
coli' emallume  di  quello  dei  comuni  polinucleati,  più  grosso, 
direi  quasi  come  rigonfio  o  a  carattere  vescicolare.  I  nuclei 
sono  variamente  conformati,  raggruppabili  però  sotto  le  forme 
principali  di  forme  a  bisaccia,  forme  a  otto,  o  a  salsiccia,  a 
ferro  di  cavallo,  nucleo  trilobato  e  nucleo  a  S  italica.  Il  pro- 
toplasma di  queste  cellule,  pur  non  presentando  affinità  spic- 
cate per  Temallume,  si  tinge  pallidamente  con  questo  colore. 
In  alcune  cellule  è  fortemente  basofilo  e  col  bleu  di  metilene 
si  colora  in  turchino. 

Non  è  possibile  stabilire  una  formula  leucocitaria  del 
sangue  del  cane  tipica  e  costante.  Nei  diversi  animali,  esa- 
minati sempre  a  digiuno,  si  trovano  variazioni  fortissime, 
sia  nel  rapporto  reciproco  tra  le  varie  specie  dei  globuli, 
sia  nel  quantitativo  dei  globuli  appartenenti  alla  stessa  specie. 
I  globuli  rossi  oscillano  da  un  minimo  di  4,940,000  ad  uu 
massimo  di  8,360,000:  i  globuli  bianchi  variano  da  uu  mi- 
nimo di  7830  ad  un  massimo  di  16,780. .  Quanto  alle  varie 
specie  di  globuli  bianchi,  i  risaltati  delle  mie  ricerche  sono  i 
seguenti: 
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Eosinofili.  —  Una  sola  volta  non  ho  trovate  cellule  eosi- 
nofile;  negli  altri  animali  hanno  variato  da  un  massimo  di 
910  per  mm'  (r.    6.8°;J  ad  un  minimo  di  159  (=1.4%). 

Polinudeati.  —  Da  5,372  polinucleati  sopra  7,900  leucociti 
si  va  a  10,724  sopra  15,540,  pur  avendosi  una  percentuale 
(juasi  uguale,  cioè  del  68  ^/^  nel  primo  caso,  del  69  7o  ii©l  se- 
condo. E  però  possibile,  anche  in  uno  stesso  animale,  vederli 
variare  dal  65.5  %  a  86.5  ^[^  , 

Grandi  mononucleati.  —  Su  parecchi  cani,  pur  avendo  te- 
nuti gli  animali  in  osservazione  per  alquanti  giorni  esami- 
nando loro  più  volte  il  sangue  a  vari  intervalli  di  tempo^ 
non  trovai  cellule  appartenenti  a  questa  categoria.  In  altri  li 
vidi  oscillare  da  un  minimo  di  20  per  mm^  (=0.2%)  ad  un 
massimo  di  286  per  mm'  (=  1.7  Vo\ 

Linfociti.  —  Forse  più  che  per  le  altre  forme  si  osservauo 
per  i  linfociti  delle  variazioni  fortissime  nei  vari  animali,  poi- 
ché scarsissimi  in  alcuni  animali  sia  nella  percentuale,  che  uel 
quantitativo  assoluto,  in  altri  sono  in  quantità  tale  da  influen- 
zare anche  il  quantitativo  totale  dei  leucociti.  Infatti  da  5.8  \ 
rispondente  a  464  per  mm'  si  va  al  18.5  7o  (=  2878  per  mm'), 
a  23  7o  (=  3574  per  mm'),  a  33.7  "/^  (=  3976  per  mm'). 

Forme  di  passaggio,  —  Anche  queste  forme  nei  cani  pre- 
sentano delle  variazioni  molto  spiccate  e  da  172  per  mm 
(=2.17o)  ^^  arriva  attraverso  tutti  i  gradi  intermedi  ad  una 
cifra  di  1996  (---  17.5  7,). 


» 


L'esperieuze  eseguite,  assai  numerose,  si  dividono  in  quat- 
tro gruppi,  cioè: 

1®  In  un  primo  gruppo  si  fecero  al  collo  le  incisioni 
delle  parti  molli,  fino  a  mettere  allo  scoperto  il  dutto  tora- 
cico, poi,  senza  tagliarlo,  si  suturò  la  ferita.  Questi  esperi- 
menti avevano  per  scopo  di  studiare  quale  influenza  avesse 
r  atto  operativo,  in  unione  alla  narcosi,  sulla  composizione 
morfologica  del  sangue. 

2°  In  un  secondo    gruppo  fu  eseguita  prima    la    spie- 
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nectomia  e  dopo  1-2  giorni   fu   fatto  la  fistola  del  dutto   to- 
racico. 

3°  In  un  terzo  gruppo  fu  fatto  il  taglio  del  dutto  to- 
racico e  fu  lasciata  liberamente  defluire  la  linfa  dal  tronco 
centrale. 

4*  In  un  quarto  gruppo  fu  eseguita  contemporanea- 
mente la  splenectomia  e  la  fistola  del  dutto. 

Prima  di  essere  sottoposti  all'atto  operativo,  i  cani  ven- 
nero sempre  tenuti  in  osservazione  per  alcuni  giorni  e  a  di- 
giuno venne  quotidianamente  praticato  Pesame  del  sangue  per 
acquistare  notizie  sicure  sulla  loro  formula  ematologica  nor- 
male. I  cani  prima  di  essere  operati  vennero  tenuti  a  digiuno 
per  24  ore. 

In  ogni  gruppo  sperimentale  i  resultati  ottenuti  furono 
sempre  uniformi;  perciò  credo  inutile  esporre  tutte  l'espe- 
rienze eseguite.  Mi  limito  a  riferirne  alcune. 

Gruppo  1*^. 

Esperienza  I.  ~  Cane  di  grossezza  media. 

Secondo  le  regole  dell'asepsi  viene  operato  come  per  la  fistola  del 
dutto  toracico,  sospendendo  V  operazione  arrivati  in  vicinanza  di  qnesto^ 
senza  intraprendere  manovre  sul  dutto  stesso.  La  ferita  fu  suturata  e 
Tanimale  tenuto  in  osservazione  per  questo  giorno  e  il  successivo,  in  cui 
volendo  passare  all' isolamento  e  recisione  del  dutto  linfatico,  l'animale 
moriva  durante  l'operazione.  Alla  necroscopia  nulla  d'anormale. 

Gruppo  2®. 

Esperienza  II.  —  Piccolo  cane  pomero. 

L'animale  viene  operato  di  splenectomia.  —  Dal  principio  della  narcosi 
alla  fine  dell'operazione  ore  1. 

Ventisette  ore  dopo  la  prima  operazione,  all'animale,  nella  narcosi 
con  etere,  viene  isolato  il  dutto  toracico  e,  legatolo  centralmente,  viene 
poi  reciso  subito  infuori  della  legatura,  lasciando  scolare  la  linfa  nella 
ferita  operatoria  che  viene  drenata  con  garza;  il  mattino  del  giorno  suc- 
cessivo il  deflusso  della  linfa  cessò.  La  durata  del  secondo  atto  opera- 
torio da  principio  della  narcosi  alla  fine  dell'operazione  fu  di  1  V4  ore. 

Tenuto  l'animale  in  osservazione  per  24  ore  ;  essendo  allora  cessato 
il  deflusso  della  linfa,  viene  ucciso  col  cloroformio. 

Alla  necroscopia  vien  trovato  il   dutto  linfatico   trombizzato;  i  Un- 
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fatici  viscerali  sodo  fortemente  iniettati  da  un  liquido  bianco  lattiginoso, 
che  in  modica  quantità  si  trova  del  pari  libero  nel  cavo  peritoneale  — 
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le  ghiandole  linfatiche,  specie  quelle  del  mesenterio,  sono  più  succolente 
che  in  condizioni  normali. 

Gruppo  3*^ 


Esperienza  III.  —  Cane  grosso  mastino. 

L'animale  vien  operato  di  fìstola  dei  tutto  toracico.  Vengono  trovati 
tre  vasi   linfatici  che  si  riuniscono   in  un  tronco  unico  in  vicinania  del 
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ponto  di  cooflaenza  della  giugulare  colia  succlavia  dove  vanno  a  sboc- 
care, togati  centralmente  i  ti-e  vasi  linfatici,  vengon  tagliati  iubito  al 
difoori  della  legatura  e  nelU  ferita  viene  mesao  nu  tubo  di  gomma  a 
drenaggio.  DnraU  dell'operazione  ore  1  %.  L'animale  è  tenuto  in  oeser- 


r 

-sa 
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Tatione.  Fino  in  eesta  giornata  ai  potè  ottenere  linfa  della    cannnU.  In 
ottava  giornata  viene  ucciso  a  mezzo  del  cloroformio. 

Alla  neoroscopia  si  trova  la  ferita  senza  traccia  di  suppurazione.  A 
inez^fo  d'iniezioue  di  sostanze  coloranti  si  riconosce  che  i  vaei  linfatici 
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tagliati  erano  la  principale  via  d'afflusso  della  linfa  al  sangae  —  a  de- 
stra si  trova  solamente  un  sottile   tronco  linfatico.  Esistono  fatti  evi- 


"^ 
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dentissimi  di  stasi  precipuamente  nelle  ghiandole  linfatiche  ascellari,  cer- 
vicali, sottomascellari,  sottolinguali  a  sinistra. 
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Midollo  osseo  della  diafisi  femorale  di   colorito  rosso. 

Si  ebbe  deflasso  di  linfa  per  5  giorni. 

Esperienza  IV.  —  Cagna  mastino  di  media  grossezza,  gravida. 

Viene  operata  di  fìstola  del  dotto  toracico;  il  dutto,  legato  central- 
mente, viene  reciso  sabito  al  difaori  della  legatura.  La  ferita  vien  drenata 
con  un  grosso  tabo  di  gomma  in  essa  fissato. 

Dal  principio  della  narcosi  alla  fine  della  operazione  1  ora  e  V'^. 

Il  deflasso  della  linfa  darò  48  ore.  Il  cane  venne  ucciso  in  8*  gior- 
nata ed  alla  necroscopia  si  trovò  il  dutto  toracico  trombizzato  per  lungo 
tratto;  le  ghiandole  linfatiche  tumefatte  specie  a  sinistra;  milza  normale. 
Midollo  osseo  giallo,  molto  grasso,  quasi  difHaente.  La  gravidanza  del- 
l'animale era  abbastanza  inoltrata. 
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Eiparleim  V-  —  Cune  gioaso  boatardo  dn  caccia. 
Viene  operato  di  spleoectomia  e  di  fistola  dal  dotto  toracico  ;  a  aioi- 
-a  nel  collo  ai  trovano  due  vasi  linfatici  dì  media  grossezza,  nei  quali. 
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legati  centralmente  e  poi  recisi  sabito  al  difuori  della  legatura,  vengono 
introdotte  dae  sottili  cannale  di  vetro. 

Durata  della  narcosi  ed  operazione  ore  2.  L'animale  viene  tennto  in 
osservazione  e  in   terza  giornata  essendo  cessato  il  deiiasso  della  linfa 


Ksi'KUIEXZA    VII. 
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viene  rioperato,  asportando  la  parte  di  vaso  linfatico   trombizzata,  e  la 
ferita  drenata  con  garza  perchè  la  linfa  possa  fluire  liberamente. 

Ucciso  il  giorno  successivo  col  cloroformio.  Alla  necroscopia  si  trova 
di  nuovo  il  dutto  trombizzato;  ghiandole  linfatiche  tumefatte  e  succu- 
lente; nessuna  suppurazione  in  corrispondenza  della  milza;  midollo  osseo 
della  diafisi  femorale  rosso. 


*>. 
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Dopo  la  prima  operazione  si  ebbe  deflusso  di  liofa  per  circa  50  ore. 
Dopo  la  seconda  il  deflusso  della  linfa  cessò  nelle  prime  ore. 

Esperienza  VI.  —  Cane  pomero,  piccolo,  bianco. 

Viene  operato  di  splenectomia  e  di  fistola  del  datto  toracico,  che  dopo 
legatura  centrale  viene  reciso  sobito  al  difuori  della  legatura  drenando 
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la  ferita  con  un  tubo  di  gomma,  perchè  la  linfa  possa  venire  portata  al- 
l' esterno.  Dnrata  dell*  operazione  1  ora  e  V?- 
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In  7^  giornata  viene  acciso.  Alla  necroscopia  si  trova  la  ferita  del 
collo  supparante;  dutto  toracico  trombizzato,  poco  disteso;  reazione  da 
parte  del  peritoneo;  in  corrispondenza  dell'ilo  della  milza  esiste  una  pic- 
cola raccolta  saccata  di  pus;  ghiandole  ascellari  e  cervicali  sinistre  an 
po' tumefatte  e  saccolente;  placche  dei  Peyer  tumefatte  del  pari. 

Si  ebbe  deflusso  abbondante  di  linfa  per  72  ore  dall'operaadone. 

Esperienza  VII.  —  Cane  di  media  grossezza,  bastardo,  da  caccia. 

Viene  operato  di  splenectomia  e  di  fistola  del  dutto  toracico,  che  legato 
centralmente  viene  reciso  in  seno  alla  ferita  subito  al  difuori  della  lega- 
tura, che  viene  drenata  a  mezzo  di  un  tubo  di  gomma.  Il  cane  soffri  molto 
per  l'operazione,  che  a  un  certo  punto  fu  dovuta  sospendere  per  prati- 
care all'animale  la  respirazione  artificiale,  e  solo  dopo  le  prime  48  ore 
l'animale  si  rimise  in  condizioni  normali. 

'ìli  Q^  giornata  viene  ucciso.  Alla  necroscopia  si  trova  il  dutto  tora- 
cico trombizzato  per  un  tratto  discreto ,'  lieve  suppurazione  della  ferita  al 
collo;  ilo  della  milza  senza  traccia  di  suppurazione;  ghiandole  linfatiche 
in  genere  tumefatte  e  succolente,  di  volume  superiore  all'  ordinarie  ;  mi- 
dollo della  diafisi  femorale  rosso  bruno. 

Dalla  cannula  si  ha  linfa  in  discreta  quantità  per  le  prime  48  ore; 
successivamente  vi  si  mescolò  secreto  della  ferita. 

Esperienza  Vili.  —  Cane  di  media  grossezza. 

Viene  operato  di  splenectomia  e  di  fistola  del  dutto  toracico  che, 
legato  centralmente,  subito  al  difuori  della  legatura  viene  reciso  e  la 
linfa  portata  all'esterno  da  un  tubo  di  drenaggio  fissato  nella  ferita; 
durata  dell'operazione  1  Vg  ore. 

Ucciso  col  cloroformio  in  8*  giornata,  si  trova  il  dutto  trombizzato 
disteso;  ghiandole  linfatiche  tumefatte,  specie  le  cervicali  e  le  sottolin- 
guali, le  ascellari,  le  mediastiniche  e  le  mesenteriche  ;  placche  del  Peyer 
tumefatte,  midollo  osseo  della  diafisi  femorale  di  colore  rosso  ;  ferite  al 
collo,  ilo  della  milza  senza  traccia  di  suppurazione. 

Il  deflusso  della  linfa  si  interruppe  nel  terzo  giorno  dall'operazione. 

Esperienza  IX.  —  Cane  pomero. 

Viene  operato  di  splenectomia  e  di  fistola  del  dutto  toracico,  che,  legato 
centralmente,  viene  reciso  in  immediata  vicinanza  della  legatura,  lasciando 
scolare  nella  ferita  la  linfa  che  viene  poi  portata  all'esterno  a  mezzo  di 
un  tubo  di  drenaggio  fissato  alla  ferita  ;  durata  dell'  operazione  1  V4  ore. 

In  5*  giornata  l'animale  viene  ucciso  col  cloroformio.  Alla  necro- 
scopia si  trova  la  ferita  laparotomica  e  l'ilo  della  milza  in  buone  con- 
dizioni ;  la  ferita  al  collo  lievemente  granuleggiante,  il  dutto  trombiz- 
zato; nel  torace  il  dutto  si  presenta  non  molto  disteso,  contenente  linfa 
commista  a  poco  sangue  ;  ghiandole  linfatiche  ascellari  e  cervicali,  tanto 
destre  che  sinistre,  ghiandole  mesenteriche  discretamente  ingrossate  e 
tumefatte,  midollo  osseo  della  diafisi  femorale  di  colorito  rosso. 

Si  ebbe  deflusso  di  linfa  per  (iO  ore. 
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Esperienza  X.  —  Cane  pomero. 

Viene  operato  di  splenectomia  e  di  fistola  del  datto  toracico,  che 
legato  centralmente,  viene  reciso  in  immediata  vicinanza  della  legatura, 
e  alla  ferita  fissato  an  tabo  di  drenaggio:  dnrata  dell'oporazione  1  ora. 
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Il  cane  viene  ucciso  8  ore  dopo  la -fine  dell' operazione,  cioè  in  pe- 
riodo  di  forte  linfopenia. 

Alla  necroscopia  nessun  fatto  notevole;  dntto  pervio. 


Considerazioni. 

Analizzando  V  esperienze  riferite,  si  trova  che  nei  cani 
operati  di  fistola  del  dutto  toracico,  sola  od  unita  alla  sple- 
nectomia,  si  verificano  sempre  modificazioni  numeriche  nelle 
varie  specie  di  globuli  bianchi. 

Polinudeati,  —  Aumentano  sempre,  spesso  in  modo  consi- 
derevole. Questo  fatto  non  si  deve  attribuire  ne  alla  splenecto- 
mia,  né  alla  fistola  del  dutto,  ma  all'  atto  operativo  di  per  sé: 
infatti  si  ritrova  anche  nei  cani  del  V  gruppo. 

Linfociti.  —  Nei  cani  di  confronto,  sia  per  1*  influenza  della 
morfina  o  dell'  etere  o  del  trauma  operatorio  o  infine  di  tutti 
questi  fattori  insieme,  si  osserva  una  lieve  diminuzione  dei 
linfociti,  la  quale  al  più  giunge  ad  ^1,  della  cifra  primitiva 
2  circa  ore  dopo  l'operazione.  Il  numero  dei  linfociti  risale 
prontamente  e  dopo  24  ore  al  massimo  giunge  a  cifre  spesso 
superiori  alle  normali.  Nei  cani  degli  altri  gruppi  la  diminu- 
zione è  molto  maggiore  e  più  persistente.  Nei  cani  operati  di 
semplice  fistola  del  dutto  toracico  ho  in  un  primo  caso  come 
minimum^  la  diminuzione  di  circa  '|,  del  numero  primitivo  10  ore 
dopo  l'operazione  (esper.  Ili),  con  ritorno  a  cifra  normale  e 
superiore  20  ore  dopo  1'  operazione  e  oscillazioni  abbastanza 
marcate  nei  giorni  successivi  pur  persistendo  il  deflusso  della 
linfa.  In  un  secondo  caso  (esper.  IV)  ho  la  diminuzione  di  più 
che  '/,  dal  valore  primitivo  18  ore  dopo  l'operazione,  con  un 
ritorno  a  cifra  superiore  alla  normale  solo  in  VI*'  giornata.  In 
animali  con  fistola  e  splenectomia  da  una  diminuzione  minima 
di  '|j^  raggiunta  6  \  ore  dopo  l'operazione  (esper.  IX),  si  ar- 
riva ai  *|,  12  ore  dopo  (esper.  V),  ai  *|3  2  *!,  ore  dopo  (esper.  IX), 
e  perfino  ai  ^^\^^  27  ore  (esper.  VI  e  esper.  VIII)  48  ore  dopo 
1'  operazione. 

In  un  animale  operato  in  primo  tempo  di   splenectomia 
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ottenni  la  diminuzione  dei  \  dopo  24  ore,  e  una  piccola  nuova 
diminuzione  di  circa  \  dal  quantitativo  dell'  esame  precedente 
dopo  5  ore  dall'operazione  di  fistola,  con  tendenza  ad  aumen- 
tare già  dopo  17  ore  (esper.  II). 

Grandi  mononudeati  e  forme  di  passaggio,  —  Questi  ele- 
menti non  si  comportano  in  modo  costante. 

I  mononudeati  talora  aumentano  (esper.  II)  nei  cani  ope- 
rati ed  è  perfino  possibile  vederli  apparire  dopo  l'operazione 
ne)  sangue  (esper.  IV  e  Vili),  mentre  prima  mancavano  :  altre 
volte  invece  diminuiscono  (esper.  Ili,  V,  VI,  YII,  JX).  Le  form^ 
di  passaggio  aumentano  (esper.  II,  III,  IV,  VII,  Vili,  IX)  in 
alcuni  casi,  diminuiscono  (esper.  V,  VI)  in  altri. 

Le  modificazioni  numeriche  di  queste  due  specie  di  glo- 
buli bianchi  non  sono  tra  loro  in  un  rapporto  eostante.  Cosi 
in  alcuni  casi  (esper.  II,  IV,  Vili)  aumentano  ambedue,  in  altri 
(esper.  V,  VI)  ambedue  diminuiscono,  in  altri  infine  (esper.  Ili, 
VII,  IX)  diminuiscono  i  mononudeati  ed  aumentano  le  forme 
di  passaggio. 

Le  oscillazioni  giornaliere  di  questi  elementi  in  generale 
non  si  allontanano  nei  cani  operati  dai  limiti  che  si  sogliono 
osservare  nei  cani  normali.  Nemmeno  presentano  un  rapporto 
costante  con  quelle  dei  polinucleati  e  dei  linfociti. 

Eosinofilia  —  Tanto  in  animali  testimoni,  che  negli  altri 
Toperazione  mi  diede  sempre  una  diminuzione  di  queste  cel- 
lule, in  certi  casi  anche  la  scomparsa  completa.  Però  dopo  la 
diminuzione  post-operatoria  spesso  riapparvero  in  circolo  in 
numero  abbastanza  considerevole,  anche  se  non  raggiunsero 
la  cifra  primitiva,  sia  negli  animali  smilzati  e  con  fistola  del 
dutto,  sia  negli  animali  con  semplice  fistola,  quando  il  de- 
flusso della  linfa  all'esterno  era  ancora  abbondante. 

Dai  resultati  finora  esposti  mi  sembra  possano  trarsi  le 
seguenti  conclusioni. 

La  diminuzione  dei  linfociti  è  costante:  essa  è  minore  ne- 
gli animali  operati  soltanto  di  fistola  del  dutto  toracico,  è 
massima  in  quelli  operati  al  tempo  stesso  di  fistola  del  dutto 
e  di  splenectomia.  Facendo  la  fistola  e  la  splenectomia  in  due 
tempi,  gli  effetti  sono  molto  minori^  come  se  nell'intervallo  i 
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poteri  compensatori  dall'  organismo  si  sviluppassero  in  modo 
da  rendere  meno  grave  la  seconda  operazione. 

La  linfocitopenia  deve  evidentemente  attribuirsi  al  dimi- 
nuito afflusso  di  linfociti  nel  sangue:  perciò  appunto  è  mas- 
sima quando  la  fistola  sia  combinata  con  la  splenectomia.  Essa 
dura  1-4  giorni,  passati  i  quali  i  linfociti  tornano  ad  aumen- 
tare fino  a  raggiungere  o  superare  le  cifre  normali.  Per  spie- 
gare 1'  aumento,  non  si  può  pensare  ad  una  funzione  vicaria 
del  midollo  osseo,  perchè,  esaminando  istologicamente  il  mi- 
dollo nel  periodo  di  massima  linfocitosi,  non  si  sono  trovate 
mai  modificazioni  di  struttura  che  indicassero  una  funzione 
linfatica:  aggiungerò  anzi  che  non  sono  apprezzabili  diffe- 
renze nei  midolli  dei  cani  uccisi  nei  periodi  o  di  massima 
linfocitosi  o  di  massima  linfocitopenia.  Nemmeno  si  può  pen- 
sare allo  stabilirsi  di  vie  linfatiche  collaterali,  perchè  giam- 
mai riuscii  a  trovarne  nei  cani  uccisi  nel  periodo  di  linfoci- 
tosi secondaria,  nei  quali  sempre  potei  vedere  i  vasi  linfatici 
enormemente  distesi  per  la  stasi.  Perciò  sono  indotto  ad  am- 
mettere che  avvenga,  nel  parenchima  delle  glandule,  un  pas- 
saggio diretto   dei  linfociti  nei  vasi  sanguigni. 

I  polinucleati  aumentano  sempre  fino  a  raggiungere  cifre 
3-5  volte  superiori  alle  normali.  Ciò,  come  dissi,  è  dovuto  al 
trauma  operatorio,  ma  e  notevole  il  fatto  che  una  linfocitope- 
nia persistente,  tale  da  ridurre  la  cifra  dei  linfociti  anche 
ad  ^1,^  della  normale,  non  impedisce  la  polinucleosi.  Dunque 
la  presenza  dei  linfociti  in  circolo  non  è  necessaria  alla  pro- 
duzione dei  polinucleati,  i  quali  perciò  non  possono  conside- 
rarsi come  forme  più  vecchie  dei  linfociti  stessi.  Nemmeno 
possono  i  polinucleati  derivare  da  cellule  madri  comuni  con 
i  linfociti,  perchè  non  si  comprenderebbe  la  ragione  per  la 
quale  questi  elementi  primordiali  dovessero  per  alcuni  giorni 
produrre  soltanto  i  polinucleati  e  non  anche  i  linfociti. 

La  fistola  del  dutto,  sola  o  combinata  con  la  splenecto- 
mia, non  esercita  un'  azione  sensibile  sul  numero  dei  mono- 
nucleati  e  delle  forme  di  passaggio,  che  nei  cani  operati  con- 
tinuano a  presentare  quelle  irregolari  oscillazioni,  cbe  si 
osservano  nei  cani  normali.  II  fatto  dimostra  innanzi  tutto  che 
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le  dette  due  specie  di  leucociti  non  sono  generati  nelle  glan- 
dule  linfatiche  o  nella  milza,  perchè  in  tal  caso  dovrebbero 
presentare  le  medesime  oscillazioni  dei  linfociti:  come  pure 
che  la  loro  produzione  è  indipendente  da  quella  dei  polinu- 
cleati,  perchè  non  mostrano  alcun  rapporto  con  le  oscillazioni 
di  questi  ultimi  elementi. 

Gli  eosinofili  in  primo  tempo  diminuiscono  o  scompaiono, 
il  che  farebbe  pensare  ad  una  loro  origine  nelle  ghiandole 
linfatiche  o  nella  milza.  Però  il  fatto  che  un  comportamento 
analogo  Io  abbiamo  nei  cani  di  prova;  che  essi  mancano  co- 
stantemente nella  linfa  quando  venga  raccolta  dal  dutto  senza 
mescolanza  di  sangue;  che  scompaiono  anche  per  la  semplice 
fistola;  escludono  che  esse  abbiano  origine  nelle  ghiandole 
linfatiche  o  nella  milza.  E  supponibile  invece  che  per  l'atto 
operatorio  si  formino  sostanze  speciali  che  agiscono  sulla  fun- 
zione di  altri  organi  ematopoietici,  e  più  precisamente  sul  mi- 
dollo osseo,  in  guisa  che  questi  organi,  fabbricando  in  grande 
quantità  i  polinucleati,  cessino  di  fabbricare  gli  eosinofili. 

Mi  sembra  che  le  ricerche  da  me  eseguite  mi  permettano 
di  conclndere  nel  modo  seguente: 

1.  La  produzione  dei  linfociti  avviene  in  organi  diversi 
da  quelli  ove  si  generano  le  altre  specie  di  globali  bianchi; 
avviene  cioè  nelle  glandule  linfatiche  e  nella  milza. 

2.  La  produzione  dei  polinucleati  è  indipendente  da  quella 
dei  linfociti.  I  polinucleati  non  si  possono  considerare  come  lin- 
fociti più  evoluti  e  nemmeno  come  elementi  derivanti  da  cel- 
lule madri  comuni  con  i  linfociti. 

3.  I  mononucleati  e  le  forme  di  passaggio  non  apparten- 
gono al  gruppo  dei  linfociti  e  nemmeno  a  quello  dei  polinu- 
cleati, ma  sembrano  formare  un  gruppo  a  parte. 
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A  PEOPOSITO  DELL'ELIMINAZIONE  POLMONARE 

DEL  GUAIACOLO, 


Prof.  G.  BUFALINI. 


È  tuttora  non  completamente  risolata  la  questione  della 
eliminazione  per  la  superficie  respiratoria  del  guaiacolo  sommi- 
nistrato per  bocca  o  per  iniezione  sottocutanea.  Marfori  (1), 
servendosi  di  comuni  reazioni,  non  potè  affermare  la  presenza 
del  guaiacolo  nell'  aria  espirata,  nonostante  che  ne  sommini- 
strasse una  larga  dose.  Federici  (2)  e  Daccò  (3)  invece  han  cre- 
duto di  aver  dimostrato,  con  una  reazione  suggerita  da  Coro- 
'  nedi  (4),  che  realmente  il  guaiacolo  si  elimina  come  tale  per  il 
polmone;  e  di  questo  parere  sono  pure  molti  altri,  i  quali  anzi 
fondano  su  questa  eliminazione  V  azione  curativa  del  guaiacolo 
nella  tubercolosi  polmonare.  Anch'  io  finora  ho  sostenuto  la 
stessa  opinione,  confortato  dalle  dimostrazioni  fatte  da  Federici 
e  Daccò,  e  se  per  avventura  non  mi  fosse  avvenuto  di  trovare 
in  questi  ultimi  tempi  una  reazione  del  guaiacolo  più  sensibile 
e  sicura  da  spingermi  a  nuove  ricerche,  non  mi  sarei  ricreduto, 
tanto  più  che  Surmont  e  Vermersch  (6)  avevan  già  da  molto 
tempo  constatato  la  eliminazione  del  veratrolo  (etere  dimetilico 
della  pirocatechina)  a  livello  del  polmone. 

Marfori^  tanto  nelle  sue  antiche  ricerche  quanto  in  quelle 
recenti  eseguite  dal  Ptovesana  nel  suo  laboratorio  (6),  si  è  ser- 
vito del  cloruro  ferrico  come  reattivo  del  guaiacolo,  col  quale 
si  sviluppa  una  colorazione  azzurrognola  che  rapidamente  passa 
al  rosso-ciliegia  e  poi  precipita  in  bruno,  caratteristica  del 
guaiacolo  soltanto  quando  esso  si  trovi  al  più  in  soluzione  al- 
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1'  1  per  1000,  ma  difficilmente  evidente  se  si  pratica,  per  esem- 
pio, nel  distillato  di  un'  orina. 

Caronedi  intanto  nelle  sue  ricerche  sui  grassi  iodati,  avendo 
osservato  ohe  distillando  le  orine  acidulate  con  acido  cloridrico, 
dopo  la  iniezione  sottocutanea  di  olio  iodato  contenente  gua- 
iacolo, si  otteneva  un  distillato  di  color  rosso,  ritenne  che 
cotesta  colorazione  poteva  essere  un  reattivo  squisito  del  guaia- 
colo, come  vennero  a  confermarlo  in  seguito  nelle  loro  espe- 
rienze Federici  e  Daccò.  Ditatti  distillando  un  liquido,  previa 
acidulazione  con  acido  cloridrico  ed  un  po' di  iodato  sodico, 
si  ottiene  la  detta  colorazione  rossa,  che  V  etere  può  espor- 
tare colorandosi,  se  in  quello  trovavasi  del  guaiacolo  anche  in 
piccola  quantità.  Però  non  mi  risulta  che  Coronedi  abbia  stabi- 
lita esattamente  la  sensibilità  di  codesta  reazione,  e  soltanto 
la  volle  applicare,  consigliandola  a  Daccò,  alla  dimostrazione 
dell'eliminazione  del  guaiacolo  per  la  via  respiratoria. 

Daccò  dunque,  come  egli  nota  nella  memoria  già  citata, 
a  proposito  della  ricerca  del  guaiacolo  nell'aria  espirata,  cosi 
si  esprime.  Descritto  il  metodo  solito  delle  valvule  di  Worm- 
Mailer  per  far  gorgogliare  l'aria  espirata  in  una  boccia  con- 
tenente alcool  ed  un  pezzo  di  potassa  caustica  per  fissare  con 
maggior  sicurezza  il  guaiacolo  espirato  durante  la  esperienza, 
pratica  in  una  malata  un'  iniezione  sottocutanea  di  3  ce.  di 
iodo-guaiacolo  canforato  di  Coronedi  e  Marchetti,  e  poi  la  fa 
respirare  per  sette  ore  nell'  apparecchio  a  valvule.  Il  giorno 
dipoi  procede  alla  ricerca  del  guaiacolo  espirato  distillando 
con  acido  cloridrico  e  iodato  sodico  il  liquido  raccolto  dopo 
averne  scacciato  l' alcool.  Ma  in  questa  prima  esperienza  il 
resultato  essendo  stato  completamente  negativo,  la  ripete  al- 
lora nella  stessa  malata,  ed  in  luogo  di  iniettare  3  ce.  di  iodo- 
guaiacolo  Coronedi  e  Marchetti,  ne  inietta  quattro  per  tre  giorni 
consecutivi,  e  raccolta  nel  medesimo  modo  in  questo  frattempo 
l'aria  espirata  nell'alcool  con  potassa  caustica,  rifa  la  ricerca 
del  guaiacolo  come  ho  già  ridetto,  e  soltanto  in  questa  seconda 
prova  ottiene  la  colorazione  rossa  che  passa  all'  etere  coloran- 
dolo e  perciò  caratteristica  del  guaiacolo.  Ripetuta  in  seguito 
un'altra  volta  la  esperienza  nella   medesima  malata,  il  resul- 
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tato  fu  identico.  Concluse  quindi  Daccò  ohe  il  guaiacolo,  iniet- 
tato sotto  forma  di  iodo-gnaiacol  canforato  Coronedi- Marchetti^ 
si  elimina  per  il  polmone  contrariamente  a  quanto  aveva  as- 
serito Marfori.  Però  qui  bisogna  notare  che  comunque  codesta 
eliminazione  fu  piccolissima  e  non  tale  da  dimostrare  possi- 
bilmente una  efficacia  di  effetti  curativi  diretti,  perchè  per 
accertare  la  esistenza  di  guaiacolo  occorsero  tre  giorni  di  re- 
spirazione a  traverso  le  vaivule  di   Worm-Mi'dler, 

Kecen temente  Ouérin  (7)  ha  proposto  una  reazione  ana- 
loga a  quella  di  Coronedì,  perche  dà  come  ottimo  reattivo  del 
guaiacolo  l'acido  iodico  all'  1-2  Vq?  il  quale  nelle  soluzioni 
anche  diluite  produce  prima  una  colorazione  rossa-arancio  e 
poi  un  precipitato  di  color  del  kermes  che  adagio  adagio  si 
depone  in  fondo  al  tubo. 

Tempo  fa  nella  occasione  di  dover  dimostrare  in  lezione  il 
modo  con  cui  si  elimina  il  guaiacolo  per  il  polmone,  ripetei  in 
bianco  le  prove  già  fatte  da  Daccò  distillando  con  iodato  e 
acido  cloridrico  soluzioni  di  guaiacolo  a  diverso  titolo  (0,^.002- 
0,^.006-0,^**. 01),  ma  ottenni  sempre  un  resultato  negativo: 
perciò,  giacché  la  colorazione  rossa  di  Coronedi  era  evidente- 
mente dovuta  alla  formazione  di  iodo-guaiacolo,  mi  venne 
fatto  di  provare  in  quelle  stesse  soluzioni  diluite,  fortemente 
alcalinizzate  con  bicarbonato  sodico,  come  si  sarebbe  compor- 
tato il  iodio  in  soluzione  acquosa,  e  ne  ebbi  un  abbondante 
precipitato  rosso-bruno  anche  nella  diluzione  di  0,^^.01 7o-  Allora 
continuai  in  questo  senso  le  ricerche,  e  determinai  per  conse- 
guenza la  sensibilità  di  questa  nuova  reazione  del  guaiacolo. 

Veramente  non  fu  il  caso  ohe  mi  condusse  a  codesta 
prova,  perchè  già  mi  era  noto  un  importante  lavoro  di 
U.  Richard  sulla  preparazione  dei  iodofenoli  (8).  Difatti  questo 
processo  consiste  nel  prendere  come  sostanza  adiuvante  un 
sale  metallico  decomponibile  dall'  acido  iodidrico,  onde  i  pro- 
dotti secondari  sarebbero  un  ioduro  metallico  e  l'acido  del 
sale  messo  in  reazione:  e  siccome  i  derivati  iodò-fenolici  sono 
il  più  spesso  insolubili  nell'  acqua  è  cosi  necessario  che  1'  acido 
ed  il  ioduro  che  li  accompagnano  nella  reazione  siano  solu- 
bili, affinchè  si  abbia  separato  il  prodotto  principale  (iodofe- 
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nolo)  dai  prodotti  secondari  medesimi.  Quindi  Richard  im- 
piega,  secondo  le  circostanze,  il  fosfato^  di  sodico,  l'acetato 
trisodico  o  il  bicarbonato  sodico  in  soluzione  al  10  ^/^  e  come 
iodio  la  soluzione  di  Lugolj  e  per  conseguenza  la  reazione  av- 
viene colla  seguente  equazione  : 

C«H*.0CH3(0H)  H-  2 1  -+-  C03HNa  =  C«n3I.OCH3(OII}  -t-  NaI  -^-  CO*  -h  H«0 

guaiacolo  iodognaiaoolo 

Frattanto,  nelle  condizioni  le  più  diflferenti,  ho  esperi- 
mentato la  sensibilità  di  questa  reazione  verso  il  guaiacolo, 
e  sono  così  pervenuto  ai  seguenti  resultati. 

Da  esperienze  preliminari  ho  osservato  ohe  adoprando 
come  veicolo  la  soluzione  di  bicarbonato  sodico  al  lO^^/o,  il 
precipitato  rosso-bruno  di  iodognaiacolo  è  pili  abbondante, 
mentre  lo  è  meno  col  fosfato  o  coli'  acetato.  Però  se  si  tratta 
di  tracce  di  guaiacolo  (come  per  esempio  5/^^^  di  milligrammo 
o  meno),  il  precipitato  non  si  scorge  subito  ed  occorre  che 
si  depositi  in  fondo  al  tubo  dopo  un  lungo  riposo,  ma  tut- 
tavia la  reazione  è  sempre  manifesta  fin  dal  primo  momento 
perchè  si  vede  un  intorbidamento  più  o  meno  pronunziato, 
assai  meglio  visibile  a  luce  reflessa  che  per  trasparenza.  La 
reazione  si  produce  molto  più  evidentemente  se  si  aggiunge 
il  liquido  contenente  guaiacolo  alla  miscela  di  bicarbonato  e 
soluzione  di  Lugol. 

La  sensibilità  dunque  della  reazione  è  grandissima,  poi- 
ché si  giunge  fino  ad  averla  con  O,^'^  0006  di  guaiacolo  di- 
soiolto  in  100  co.  di  soluzione  di  bicarbonato  sodico  con  1  ce. 
di  liquido  di  Lugol  e  con  3/*^  di  milligrammo  sciolti  in  6  ce. 
dello  stesso  bicarbonato.  Usando  molte  cautele  si  può  arri- 
vare fino  a  scoprirne  5  millesimi  di  milligrammo  in  2  ce.  di 
liquido:  ma  in  questo  caso  è  necessario  agitare  il  tubetto  per 
veder  muovere  le  piccole  particelle  del  precipitato  lentamente 
depostosi.  Non  adoprando  il  bicarbonato  od  altra  soluzione 
alcalina  analoga,  ossia,  versando  qualche  goccia  di  liquido  di 
Lugol  in  un  soluto  acquoso  di  guaiacolo,  non  si  ha  il  preci- 
pitato rosso  bruno  caratteristico,  ma  semplicemente  la  colo- 
razione più  o  meno  giallo-rossastra  del  Lugol. 
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È  inutile  aggiungere  che  tutte  queste  determinazioni  ven- 
nero fatte  contemporaneamente  con  altri  reattivi  del  guaia- 
colo, cioè,  col  cloruro  ferrico  e  coli*  acido  iodico  e  sempre  con 
resultato  negativo  :  difatti  col  cloruro  ferrico  non  ho  ottenuta 
alcuna  colorazione  uè  azzurrognola,  né  bruna  nemmeno  in  pre- 
senza di  0,^"^  0005  di  guaiacolo  sciolti  in  6  ce.  di  acqua  e  nep- 
pure ho  avuto  precipitato  o  colorazione  rossa  coli'  acido  iodico 
o  coli' iodato  sodico  e  traccia  di  ioduro,  previa  aggiunta  di 
acido  cloridrico. 

Servendomi  dunque  di  questa  reazione  che  certamente  è 
squisitissima,  ho  intrapreso  varie  ricerche  per  dimostrare  la 
presenza  del  guaiacolo  nell'  aria  espirata  in  seguito  alla  sua 
somministrazione  per  la  via  gastrica  o  per  iniezione  ipoder- 
mica. Le  esperienze  le  ho  fatte  tutte  nei  conigli,  e  per  rac- 
cogliere il  guaiacolo  espirato  mi  son  servito  del  solito  appa- 
recchio a  valvule  di  Worm-Miiller  in  comunicazione  con  una 
museruola  elastica  applicata  al  muso  dell'  animale.  Nella  boc- 
ce tba  espiratoria  ho  messo  la  soluzione  di  bicarbonato  sodico 
per  trattenere  il  guaiacolo  che  poteva  eliminarsi  coli'  aria 
espirata,  oppure  la  soluzione  di  bicarbonato  insieme  ad  un 
po'  di  Lxigoly  mentre  la  boccia  inspiratoria  era  caricata  con 
acqua  stillata,  ed  i  tubi  di  vetro  formanti  le  valvule  venivano 
immersi  soltanto  per  ^/^  centimetro  per  non  arrecare  la  più 
piccola  resistenza  alla  libera  respirazione  del  coniglio.  In  ge- 
nerale l' esperienza  principiava  mezz'  ora  dopo  la  sommini- 
strazione del  guaiacolo  e  si  continuava  a  far  gorgogliare  aria 
espirata  per  2  o  3  ore.  Il  coniglio  perchè  non  soffrisse  alcuna 
contenzione  forzata  era  tenuto  in  una  delle  nostre  gabbie 
speciali  già  adottate  nel  laboratorio  da  molti  anni. 

Allo  scopo  poi  di  accertarmi  che  per  il  continuo  gorgo- 
gliamento deir  aria  nella  soluzione  di  bicarbonato  non  si  perde 
guaiacolo,  col  mezzo  della  pompa  aeridrica  ho  fatto  per  qual- 
che ora  passare  aria  a  traverso  una  soluzione  di  bicarbonato 
contenente  un  milligrammo  di  guaiacolo  sintetico,  e  fatta  la 
reazione  prima  e  dopo  il  gorgogliamento  non  ho  trovato  al» 
cuna  differenza. 

Altra   volta  ho  invece  fatto  gorgogliare  aria  contenente 
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vapori  di  guaiacolo  in  solnzione  di  bicarbonato  solo  o  colla 
aggiunta  di  Lagol  ed  anche  in  questo  caso,  dopo  un  gorglia* 
mento  di  qualche  ora,  ho  sempre  ottenuto  lo  stesso  resultato. 

Ma  per  essere  anche  più  sicuro  ho  ripetuta  presso  a  poco 
la  stessa  esperienza  in  altra  maniera:  ho  introdotto  nella  boc* 
eia  espiratoria  dell'  apparecchio  di  Worm^Muller  40  ce.  di  so- 
luzione di  bicarbonato  con  1  milligrammo  di  guaiacolo  e 
applicata  la  solita  museruola  ad  un  conìglio  l'ho  fatto  espi- 
rare per  più  di  due  ore  in  quella  soluzione.  Esaminato  infine 
il  liquido,  in  paragone  ad  un'altra  eguale  soluzione  di  gua- 
iacolo in  bicarbonato  tenuta  a  parte,  ho  ottenuto  lo  stesso 
precipitato  di  iodo-guaiacolo  in  ambedue  le  soluzioni.  Dun- 
que i  resultati  negativi  che  ora  dimostrerò  non  si  possono 
giammai  inferire  alla  possibile  mancata  fissazione  del  guaia- 
colo espirato  nella  soluzione  di  bicarbonato. 

Intanto  riassumerò  alcune  delle  esperienze  eseguite. 

I.  —  21  marzo  1904.  —  Si  pone  in  esperienza  un  grosso  coniglio  nel 
modo  sopra  indicato  e  si  fa  espirare  per  più  di  un'  ora  nella  soluzione  di 
bicarbonato:  nessuna  reazione  di  guaiacolo.  Allora  gli  si  fa  una  iniezione 
sottocutanea  di  1  e.  e.  di  guaiacolo  assoluto  emulsionato  con  un  po'  di 
acqua  stillata  e  dopo  mezz'  ora  lo  si  rimette  in  comunicazione  coli'  appa* 
recchio  a  valyale  per  due  ore  e  mezzo.  Si  sospende  V  esperienza  dalle  12 
alle  14  e  poi  si  seguita  a  far  gorgogliare  aria  espirata  per  circa  altre  due 
ore.  Indi  fatta  la  reazione  versando  1  e.  e.  di  Lugol  nel  bicarbonato  non 
si  è  avuto  né  precipitato,  nò  il  più  piccolo  intorbidamento;  la  soluzione  è 
rimasta  di  color  rosso  giallastro  per  un  po'  di  tempo  e  adagio  adagio  il 
giorno  dopo  ò  scomparsa. 

II.  —  25  marzo.  —  Ad  un  coniglio  di  1700  gr.  si  inietta  in  due  volte 
sotto  la  pelle  un  grammo  di  guaiacolo  emulsionato  con  acqua,  e  dopo  un 
quarto  d'ora  lo  poniamo  nel  solito  apparecchio  per  due  ore  e  mezzo. 
Nessuna  reazione  di  jodoguaiacolo. 

III.  —  28  marzo.  —  Ad  un  altro  coniglio  colla  sonda  iniettiamo  nello 
stomaco  un  grammo  di  guaiacolo  emulsionato  con  acqua,  e  poi  lo  poniamo 
nell'  apparecchio.  Si  fa  espirare  per  tre  ore  nella  solita  boccia  contenente 
bicarbonato,  ma  non  si  ha  nemmeno  in  questo  caso  la  reazione  del 
guaiacolo. 

IV.  —  29  marzo.  —  Ad  un  couiglio  bigio  abbiamo  iniettato  sotto  la 
pelle  del  dorso  gr.  1,50  di  guaiacetina  in  soluzione  acquosa,  poi  messolo 
nel  solito  apparecchio,  per  tre  ore  si  è  fatto  gorgogliare  aria  espirata  nel 
bicarbonato.  Nessun  precipitato,  nò  intorbidamento  col  reattivo  di  Lugol, 
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Y.  —  30  marzo.  —  Lo  etesso  resultato  negativo  V  ho  avuto  in  altro 
conìglio  a  cai  era  stato  somministratOi  per  via  ipodermica,  in  dae  riprese 
un  grammo  di  tiocolo  sciolto  in  acqua., 

y.  —  10  aprile.  —  Ho  fatto  V  esperienza  in  altro  modo.  Ad  un  grosso 
coniglio  ho  iniettato  come  il  solito  1  e.  e.  di  guaiacolo  assoluto  emulsio- 
nato con  acqua  e  poi  Fho  posto  nel  medesimo  apparecchio;  però  in  luogo 
di  farlo  espirare  nella  semplice  soluzione  di  bicarbonato  per  poi  in  ultimo 
fare  la  reazione  col  Lugol,  nella  boccia  espiratoria  ho  versato  bicarbonato 
con  Lugol.  Nonostante  che  l' esperimento  abbia  durato  cinque  ore,  non 
si  è  prodotto  nella  boccia  nessun  precipitato,  ne  alcun  intorbidamento. 
Eppure  anche  in  questa  guisa  la  reazione  doveva  esser  sensibilissima  se 
si  fosse  eliminato  guaiacolo  coli'  aria  espirata,  perchè  facendo  gorgogliare 
nel  bicarbonato  mescolato  al  liquido  di  Lugol  aria  che  ha  traversato  una 
grande  boccia  contenente  nel  fondo  qualche  goccia  di  guaiacolo,  dopo 
poco  più  di  16  o  20  minuti  comincia  a  formarsi  il  precipitato  rosso-bruno 
di  iodoguaiacolo,  ciò  che  prova  anche  la  grande  volatilità  del  guaiacolo. 

* 

Come  conclusione  di  queste  ricerche  posso  quindi  affer- 
mare che  il  guaiacolo  ed  alcune  sue  combinazioni  (guaiacetina 
e  tiocolo),  assorbiti  per  via  gastrica  o  per  iniezione  sottoder- 
mica,  non  sono  eliminati  dal  polmone;  onde  per  conseguenza 
è  presumibile  che  venga  invece  tutto  emesso  dall'organismo 
allo  stato  di  etere  solforico  (acido  guaiacolsolfonico)  colle 
orine.  Ma  qualcuno  potrebbe  altresì  obiettare  che  il  resultato 
negativo  delle  mie  esperienze  sia  forse  dovuto  all'  avere  ricer- 
cato il  guaiacolo  soltanto  nel  prodotto  di  tre  o  di  cinque  ore 
di  espirazione,  e  che  perciò  sarebbe  stato  necessario  avere 
agito  sopra  un  prodotto  almeno  di  venti  o  trenta  ora  Ma  a 
questo  proposito  faccio  prima  di  tutto  osservare  che  il  guaia- 
colo si  elimina  molto  sollecitamente  per  le  orine,  come  com- 
binazione solfoconiugata,  e  par  conseguenza  con  eguale  pron- 
tezza dovrebbe  eliminarsi  per  il  polmone;  ed  in  secondo  luogo 
colla  reazione  squisita  da  me  adottata  avrei  dovuto  ritrovare 
la  più  piccola  traccia  di  guaiacolo,  fino  anche  Ij^^  di  milli- 
grammo, ciò  che  non  è  mai  avvenuto. 

Laboratorio  di  Materia  Medica  di  Firenze,  20  aprile  1S04. 


.  • 
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ADUNANZE  DELL'  ACCADEMIA  MEDICO-FISICA  FIORENTINA 


Resoconto   sommario   delle   sedute. 


Adunanza  pubblica  del  di  28  Gennaio  1904. 


Presiede  il  Prof.  A.  LUSTIG,  Presidente. 

Sodo  presenti  i  Soci:  Azzurrini,  Banchi,  Bessone,  Burci,  Caccia,  Geloni, 
Chiaruoi,  Daddi,  Del  Greco,  Giuntoli,  Grazzi,  Guidi,  Levi,  Livini, 
LusTiG,  Mta,  Orefici,  Pacchioni,  Pellizzari,  Picchi,  Radaeli,  Stori, 

TlBERTI. 

Prof.  G.  Mya.  —  Sulle  cause  che  mantengono  elevata  la  morbilità  per 
V  infezione  difterica. 

Nota  che  a  Firenze,  come  del  resto,  in  altri  centri  importanti  (To- 
rino, Siena,  Roma  ecc.)  si  verifica  da  qualche  tempo  un  evidente  aumento 
nella  morbilità  per  difterite. 

Ne  ripone  le  cause  nella  diminuzione  della  mortalità  per  efifetto  della 
sieroterapia,  nella  permanenza  del  bacillo  difterico  nelle  prime  vie  respi- 
ratorie dei  guariti,  e  quindi  nell'aumento  dei  focolai  d'infestione,  citando 
dei  casi  molto  dimostrativi.  Nota  il  rapporto  tra  l'aumento  della  morbilità 
e  l'aumento  dei  casi  di  ricaduta,  su  cui  già  richiamarono  l'attenzione 
Comba  e  Concetti.  Accenna  pure  alla  trascuranza  della  terapia  locale,  che 
favorisce  la  permanenza  del  virus  difterico  nelle  vie  nasali  e  nella  fa- 
ringe. 

Conclude:  che,  in  attesa  della  scoperta  di  un  siero  antidifterico,  non 
soltanto  antitossico,  ma  battericida,  conviene  intanto  preoccuparsi  della 
estinzione  del  germe  patogeno  negli  individui  affetti  da  difterite,  senza 
limitarsi  alla  sola  guarigione. 

Come  misure  idonee  per  lo  meno  a  diminuire  l'inconveniente  segna- 
lato, propone: 

1^.  L'associazione  di  una  energica  terapia  locale  alla  sieroterapia. 
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contÌDuaodo  le  disinfezioni  locali  della  faringe  e  delle  vie  nasali,  sino 
a  che  le  cultore  riescano  negative. 

2<».  L'uso  obbligarono  del  siero  a  scopo  profilattico  negli  indivi- 
dui; che  vengono  necessariamente  in  contatto  coli' individuo  infetto,  vuoi 
durante  il  decorso  della  malattia,  vuoi  durante  il  periodo  di  permanenza 
del  bacillo  difterico  nelle  prime  vie  respiratorie. 

S9.  Divieto  di  ammissione  nella  scuola  dei  bambini,  che  pur  essendo 
guariti  della  difterite,  presentano  pur  sempre  nella  faringe  e  nel  muco 
nasale  jl  bacillo  di  Lò'ffUr. 

Da  ultimo  1*  0.  comunica  gli  ottimi  risultati  di  tale  metodo  profilat- 
tico nell'Ospedale  Meyer,  dove  i  casi  di  contagio  interno  o  autoctono 
sono  completamente  annullati,  nonostante  la  quantità  cospicua  di  ditte- 
rici  che  annualmente  vi  soggiornano,  mentre  nei  quartieri  limitrofi  la 
morbilità  per  difterite  è  minima  in  confronto  di  quanto  si  verifica  negli 
altri  quartieri  della  città. 

//  Segretario  degli  Atti 
F.  Radaell 


Adunanza  pubblica  del  di  4  Febbraio  1904. 


Presiede  il  Prof.  A.  LUSTIG,  Presidente. 

Sono  presenti  i  Soci:  Azzurrini,  Badubl,  Banchi,  Santi,  Bargioni,  Burci, 
Caccia,  Geloni,  Chiarugi,  Daddi,  Del  Greco,  Giuntoli,  Guidi,  Lenzi, 
Levi,  Livini,  Lustig,  Luoaro,  Mya,  Orefici,  Pacchioni,  Picchi,  Pie- 
raccini,  Radafxi,  Stori,  Tanzi,  Tibertl 

Taddei  dott  Domenico.  (Primo  Assistente  alla  Clinica  Chirurgica  pe- 
diatrica del  R.  Istituto  di  Studi  Superiori  in  Firenze).  — -  Ricerche  spe- 
rimentali sulle  modificazioni  istologiche  délVuretere  dopo  la  nefrectomia. 
(Con  dimostrazione  di  preparati). 

In  12  conigli  e  6  cani  praticai  la  nefrectomia  per  via  lombare.  In 
11  animali  aftoodai  T  uretere,  sezionato  più  o  meno  vicino  alla  pelvi; 
in  6,  prima  di  aifondarlo,  ne  legai  V  estremo  renale  con  un  laccio  di 
seta;  in  2  con  un  laccio  di  catgut. 

Gli  animali  furono  uccisi  a  una  distanza  varia  da  2  giorni  a  9  mesi 
e  mezzo  dopo  Tatto  operativo. 
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L'  esame  macroscopico  e  microscopico  degli  ureteri  mi  autorizza  a 
stabilire  le  seguenti  conclusioni  : 

l^'.  Quando  V  uretere  viene  semplicemente  affondato.  T  estremità  re- 
nale si  occlude  per  opera  di  un  connettivo  cicatriziale  partente  dalle 
tuniche  connetti  vali  dell'  uretere  e  per  proliferazione  cariocinetica  del- 
l'epitelio.  I  fatti  proliferativi  sono  già  visibili  dopo  2  giorni.  Dopo  5 
giorni  la  occlusione  può  ritenersi  completa.  L'  uretere  viene  cosi  a  ter- 
minare a  forma  di  cupola.  Il  connettivo  cicatriziale  ha  una  forma  co- 
nica a  base  in  basso  tappezzata  di  epitelio,  lateralmente  limitato  dai 
monconi  della  tunica  muscolare. 

2^.  Quando  V  estremo  renale  dell'  uretere  viene  legato  con  un  laccio 
di  seta,  la  necrosi  del  piccolo  tratto  sovrastante  al  laccio  è  assai  limi- 
tata nei  primi  giorni  ;  poi  anche  in  esso,  per  il  ristabilirsi  delle  connes- 
sioni vascolari  col  tratto  sottostante,  avviene  una  proliferazione  in  cor- 
rispondenza della  linea  di  sezione,  che  porta  all'occlusione  di  questq 
piccolo  tratto  dal  lato  renale  con  un  processo  identico  e  quello  descritto 
per  1'  uretere  non  legato. 

Il  tratto  di  uretere  stretto  dal  laccio  di  seta  va  in  necrosi,  ma 
nello  stesso  tempo  per  una  infiammazione  reattiva  che  si  svolge  peri- 
fericamente al  laccio,  si  ha  la  neoformazione  di  un  connettivo,  che  ri 
stabilisce  la  continuità  tra  la  parete  del  piccolo  tratto  di  uretere  sopra- 
stante al  laccio  e  del  moncone  ureterico  sottostante.  Per  proliferazione 
dell'  epitelio  ureterico  sia  del  tratto  soprastante  sia  di  quello  sottostante 
alla  legatura  questo  connettivo,  che  circonda  la  seta,  viene  all'interno 
tappezzato  da  un  epitelio  pluristratìficato.  La  seta  viene  portata  sul- 
1'  asse  mediano  del  lume  ureterico  in  quella  piccola  cavità  che  fa  co- 
municare il  tratto  soprastante  con  quello  sottostante  alla  legatura. 

3^  Il  tratto  soprastante  alla  legatura  viene  a  poco  a  poco  a  dilatarsi 
fino  ad  assumere  il  valore  di  una  vera  cavità  cistica  con  "parete  costituita 
di  tutti  gli  elementi  della  parete  ureterica  (che  in  un  caso  arrivò  al  vo- 
lume di  un  fagiuolo)  piena  di  fibre  di  seta  e  di  detrito  epiteliale.  Per  lo 
stimolo  determinato  forse  dalla  seta  si  ha  una  produzione  epiteliale,  ec- 
cedente i  bisogni  del  processo  di  riparazione  poco  fa  accennata,  ricono- 
scibile ancora  dopo  106  giorni,  dalla  presenza  di  un  grandissimo  numero 
di  cariocinesi  e  di  estraflessioni  epiteliali. 

4».  Quando  1'  estremo  renale  dell'uretere  viene  legato  con  catgut,  si 
osserva  avvenire  la  chiusura  del  tratto  soprastante  alla  legatura  sia  in 
corrispondenza  della  linea  di  sezione,  sia  nel  punto  immediatamente  so- 
prastante al  laccio,  sicché  si  ha  la  formazione  di  una  cavità  chiusa,  che 
può  dilatarsi  fino  ad  assumere  il  valore  di  una  produzione  cistica  :  le  pa- 
reti tappezzate  all'  interno  di  epitelio  si  trovano  infine  per  la  scomparsa 
delle  fibrocellule  muscolari,  costituite  di  soli  elementi  connettivali. 

In  corrispondenza  della  legatura  si  ha  una  necrosi  non  molto  rapida, 
tauto  cbe  si  può  vedere  ancora  dopo  45  giorni  qualche  resto  di  epitelio 
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Del  mezzo  del  connettivo  compreso  tra  le  sezioni  del  filo  di  catgut,  non 
ancora  riassorbito. 

Il  moncone  ureterico  sottostante  alla  legatura  si  occlude  subito  al  di 
sotto  del  laccio  a  forma  di  cupola. 

50.  L'  uretere  in  ogni  caso  restò  pervio  fino  alla  vescica.  Lo  sbocco 
vescicale  apparve  sempre  ben  netto.  Mai  ebbi  a  notare  fatti,  ohe  dopo* 
nessero  per  un  reflusso  di  urina  dalla  vescica. 

Istologicamente  1*  uretere  appare  in  preda  a  una  lenta  atrofia.  Essa 
è  più  marcata  nei  casi,  nei  quali  l'uretere  fu  semplicemente  sezionato  ed 
affondato. 

Lo  spessore  della  parete  ureterica  appare,  anche  nei  pezzi  operati  da 
maggior  tempo,  di  poco  inferiore  a  quello  dell'uretere  prima  della  ne- 
frectomia. Invece  ne  vanno  diminuendo  il  calibro  e  la  circonferenza. 

Le  tuniche  connettivali  persistono  con  caratteri  normali  :  le  fibre 
elastiche  appaiono  in  numero  minore.  Qualche  fatto  degenerativo  (rag- 
grinzamento, perdita  delle  diramazioni,  fusione,  frammentazione  lineare) 
si  osserva  solo  nelle  parti  più  alte  in  vicinanza  della  cicatrice. 

Le  tuniche  muscolari  si  mantengono  bene  distinte:  gli  elementi  si 
trovano  nei  preparati  di  molto  tempo  allontanate  tra  loro  per  opera  di 
connettivo. 

Le  papille  diminuiscono  di  numero  e  di  altezza;  il  lume  va  assu- 
mendo cosi  una  forma  a  croce,  a  pistola,  ecc. 

L'  altezza  dell'  epitelio  si  mantiene  uniforme  ;  il  numero  degli  strati 
normale:  le  cellule  profonde  mantengono  ben  nette  le  loro  caratteristiche 
istologiche;  lo  strato  interno  è  generalmente  costituito  di  elementi  non 
più  colorabili  dal  carmallume,  tingibili  invece  dalla  vesuvina  leggermente 
e  uniformemente  ;  talora  hanno  limiti  netti,  talora  no,  in  modo  da  formare 
un  orlo  continuo,  con  una  particolare  refrangenza  alla  luce.  I  nuclei  si 
presentano  ora  in  cromatolisi,  ora  frammentati,  ora  deformati. 

Le  cellule  più  interne  si  desquamano  e  si  versano  nel  lume  ove  si 
trova  un  detrito-  granuloso  o  reticolare,  poco  colorato  talora  contenente 
elementi  per  quanto  alterati  ancora  riconoscibili. 

Questi  fatti  si  osservano  specialmente  un  po' al  di  sotto  dell'estremo 
renale  dell'uretere  e  si  continuano  per  tutto  il  moncone;  vanno  un  po'di- 
minuendo  verso  V  estremo  vescicale. 

60.  La  conclusione  pratica,  che  deriva  dalle  mie  ricerche  è  la  seguente  : 
che  dopo  la  nefrectomia  per  indicazioni  non  infettive  e  forse  anche  per 
queste  (sebbene  gli  esperimenti  fatti  per  questo  secondo  caso  non  siano 
riusciti  dimostrativi)  1'  uretere  non  deve  essere  legato,  perchè  V  occlu- 
sione del  moncone  ureterico  avviene  più  rapidamente  quando  semplice- 
mente lo  si  abbandoni,  perchè  tale  occlusione  avviene  regolarmente 
senza  formazioni  cistiche,  perchè  ò  escluso  il  pericolo  di  un  possibile 
riflusso  di  orina  dalla  vescica,  perchè  l'atrofia  dell'uretere  avviene  meno 
lentamente,  quando  l'estremo  renale  non  venga  legato. 
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C.  Francionì.  —  Malattia  da  siero,  immunità  «d  anafilassi. 

L'O.  espone  il  resaltato  di  ricerche  fatte  sagli  effetti  secondarli 
della  sieroterapia  antidifterica  in  bambini  degenti  nella  Clinica  Pedia- 
trica di  Firenze,  stadiando  la  comparsa  nel  sangae  degli  anticorpi  che 
si  originano  in  seguito  all' introdazione  nell'organismo  di  un  siero  ete- 
rogeneo. Ha  potato  cosi  provare  che  il  siero  antidifterico,  indipenden- 
temente dalle  sne  proprietà  antitossiche  specifiche,  rappresenta  per 
r  organismo  amano  una  sostanza  che,  salvo  le  variazioni  do  vate  alla 
quantità  ed  ulla  più  o  meno  boona  qualità  del  siero,  nonché  alle  par- 
ticolarità individoali  del  soggetto  iniettato,  agisce  con  azione  indubbia- 
mente tossica,  e  che  a  tale  azione  tossica  sono  da  riportarsi  del  pari 
e  la  produzione  dei  fenomeni  della  cosiddetta  malattia  da  siero  e  la 
formazione  di  anticorpi  specifici.  Di  più  l'O.  crede  che  potendosi  dimo- 
strare legami  molto  intimi  nel  modo  di  comportarsi  tra  i  sintomi  della 
malattia  da  siero  e  la  produzione  degli  anticorpi,  si  possa  immaginare 
un  nesso  di  causalità  ira  i  due  ordini  di  fatti,  nesso  già  in  parte  provato 
anche  dalle  esperienze  di  Pirquet  e  Schick.  Crede  infine  di  poter  affer- 
mare che,  in  seguito  ad  iniezioni  di  siero  curativo  praticate  per  la  se- 
conda volta  si  hanno  con  maggiore  facilità  fenomeni  da  siero,  e  se 
questi  furono  già  notati  come  effetto  della  prima  iniezione,  ricompaiono 
con  maggiore  intensità  e  con  un  tempo  di  latenza  minore,  mentre  con- 
temporaneamente si  ha  un'abbondante  formazione  di  anticorpi:  se  si 
pratica  una  terza  iniezione,  si  possono  avere  inoltre  fenomeni  locali  e 
gravi.  Tentando  di  spiegare  questi  fenomeni  di  aumentata  sensibilità  del- 
Torganismo  umano  pel  siero  eterogeneo  di  cavalli,  l'O.  è  tratto  a  riav- 
vioinare  i  suoi  risultati  a  quei  fatti  recentemente  resi  noti  da  Rxchety 
Acthus  ecc.  e  che  vengono  compresi  sotto  il  nome  di  anafilassi;  non 
crede  però  necessario  d'introdurre  in  patologia  concetti  nuovi,  almeno 
per  ciò  che  si  riferisce  ai  fenomeni  da  siero,  ad  interpretare  i  quali 
trova  sufficiente  fondamento  nelle  leggi  che  regolano  i  processi  oosi 
complicati  dell'  immanità. 

(Il  lavoro  originale  sarà  in  seguito  pubblicato  in  questo   giornale). 

Banchi  Arturo,  rilevando  1'  interesse  eminentemente  pratico  delle 
considerazioni  svolte  nella  ultima  seduta  dal  prof.  Mya,  intomo  alla  pro- 
filassi contro  il  contagio  della  difterite  nella  nostra  città  e  territorio  li- 
mitrofo; avanza  la  proposta  che: 

Sia  nominata  dalla  Accademia  una  Commissione  incaricata  di  re- 
digere, con  sollecitudine,  nna  istruzione  intorno  ai  mezzi  più  adatti,  pra- 
ticamente e  prontamente  attuabili  per  combattere  il  diffondersi  dei  con- 
tagio difterico. 

L'istruzione  predetta  sia  inviata: 

lo.  A  tutti  i  medici  esercenti  nella  città  di  Firenze  e  nei  comuni 
circonvicini. 


T 
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2^.  Alle  autorità  sanitarie  di  detti  comuni. 
8^  Ai  consiglieri  comanali  dei  comuni  stessi. 
4^.  Ai  giornali. 
Il  Presidente  pone  in  discussione  la  proposta  del  socio  Banchi  dopo 
che  questi  ha  hrevemente  illustrata  la  proposta  stessa.  Nessuno  doman- 
dando la  parola,  il  Presidente  annuncia  che,  seccando  le  disposizioni  dello 
Statuto,  il  Consiglio  direttivo  nominerà  una  Commissione  coli' incarico 
di  compilare  le  istruzioni  contro  il  diffondersi  della  difterite. 
Dopo  di  che  radunanza  è  sciolta. 

Il  Segretario  degli  Atti 
F.  Radaeli. 


Adunanza  pubblica  del  di  IO  Febbraio  1904. 


Presiede  il  Prof.  A.  LUSTIG,  Presidente, 

Sono  presenti  i  Soci:  Azzurrini,  Baduel,  Banchi,  Banti,  Baroioni,  Burgi, 
Caccia,  Cbloni,  Daddi,  Del  Greco,  Fano,  Levi,  Litini,  Luisada, 
LusTiG,  Mya,  Nesti  G.,  Orefici,  Pacchioni,  Panighi,  Picchi,  Porit/, 
Salaohi,  Tiderti. 
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Lustig  comunica  che  in  seguito  alla  proposta  fatta  nella  scorsa  adu- 
nanza dal  socio  dott.  Banchi  il  Consiglio  ha  nominata  la  Commissione 
per  compilare  le  istruzioni  contro  il  diffondersi  della  difterite.  La  Com- 
missione è  rimasta  composta  dei  soci  Daddi,  Pacchioni  e  Banchi.  Dà 
quindi  la  parola  al  relatore  perchè  legga  le  istruzioni  in  parola. 

Daddi,  relatore,  legge  il  testo  proposto  dalla  Commissione. 

Lustig  domanda  ai  soci  presenti  se  hanno  osservazioni  da  fare. 

Banti  approvando  nell'insieme  il  modo  di  compilazione  di  queste 
istruzioni  vorrebbe  che  anche  la  prima  parte  sssumesse  la  forma  ad  ar^ 
ticoli  e  fosse  tassativa  il  più  possibile:  crederebbe  anche  utile  che  nella 
seconda  parte  alcune  cose  (come  le  disinfezioni  delle  faringe)  fossero  più 
dettagliate. 

Lustig.  Dopo  le  osservazioni  del  prof.  Banti  non  prendendo  altri  la 
parola  dichiara  approvata  neirinsieme  la  relazione  e  invita  il  dott.  Daddi 
a  rileggere  frazionatamente  tntte  le  istruzioni. 

Daddi,  relatore,  legge. 

Prendono  la  parola  i  soci  Banti,  Mya,  Fano,  Lustig,  Bargioni,  Dei  Greca , 
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Pacchioni,  Banchi  e  viene  concordato  il  testo  definitivo  della  prima  parte 
e  del  1^  capitolo  della  seconda  parte. 

Il  Presidente,  stante  l'ora  tarda  rimanda  alla  prossima  sedata  il  se- 
gnito  della  lettura  e  la  relativa  discassi one. 

Il  Vice- Segretario  degli  Atti 
L.  Picchi. 


Adunanza  pubblica  del  dì  18  Febbraio  1904. 


Presiede  il  Prof.  A.  LUSTIG,  PresidetUe. 

Sono  presenti  i  Soci  :  Baduel,  Banchi,  Banti,  Bessone,  Burci,  Capei  M., 
Geloni,  Chiarugi,  Daddi,  Del  Greco,  Giuntoli,  Guidi,  Livini,  Luoaro, 
LusTiG,  Marcacgi.  Mya,  Nesti  G.,  Orefici,  Pacchioni,  Pieragnoli, 
PuRiTZ,  Radaelt,  Sala  ohi,  Tanzi,  Tiberti. 

Si  continua  la  lettura  e  la  discussione  delle  istruzioni  contro  il  dif- 
fondersi del  contagio  difterico  che  vengono  approvate  articolo  per  ar- 
ticolo. Prendono  parte  alla  discussione  i  soci  Banti,  Chiarugi,  Puritz,  Giun- 
toli, Pleragnoli,  Tanzi,  Mya. 

TI  Segretario  degli  Atti 
F.  Radaeli. 


Domenico  Cesare  Bartolini,  ResponsctbUe. 
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[Dall'Istituto  dj  Patologia  generale  della  R.  Università  di  Padova 

DIRETTO  DAL  PROP.   I.  SaLYIOLI]. 


CONTRIBUTO  ALLO  STUDIO  DELLA  FUNZIONE  DEL  PANCKEAS. 

VALORE 
DELLE   ISOLE   DI   LANGERHANS    IN    CONDIZIONI   PATOLOGICHE. 


DOTT.  RODOLFO  VIGLI  ANI,  Aiuto. 


Le  ìsole  di  Langerhans  del  pancreas  farono  già  da  pareo- 
chi  anni  e  sodo  anche  oggidì  oggetto  delle  più  svariate  inter- 
pretazioni. Le  opinioni  cha  si  hanno  salla  origine,  sulla  strut- 
tura e  sulla  fuuzione  di  queste  speciali  formazioni,  sono 
numerosissime  e  discordanti;  per  ciò  mi  è  sembrato  di  non 
fare  cosa  del  tutto  inutile  istituendo  delle  ricerche  su  tale 
argomento. 

Prima  di  esporre  i  risultati  da  me  ottenuti  accennerò  in 
breve  ai  lavori  precedenti. 

Laìigerhans  (1)  nel  1869  studiando  la  fine  struttura  del 
pancreas  osservò  delle  particolari  formazioni  da  lui  chiamate 
isole  o  gruppi  che  avevano  V  aspetto  di  piccoli  ammassi  di 
cellule  poligonali  a  protoplasma  omogeneo,  splendente,  senza 
traccia  di  granuli,  ed  a  nucleo  chiaro  e  rotondo.  Questi  gruppi 
erano  di  varia  grandezza  e  si  disponevano  per  tutta  la  ghian- 
dola ad  eguale  distanza  gli  uni  dagli  altri.  Spesso  li  trovò 
in  connessione  a  fibre  nervose  ed  in  vicinanza  di  qualche 
ganglio,  per  cui  li  ritenne  organi  del  sistema  nervoso. 

SavioUi  ()i)  notò  pure  nel  pancreas  degli  ammassi  cellu- 
lari i  cui  elementi  somigliavano  agli  epiteli  dei  piccoli  con- 
dotti escretori  e  concluse  col  crederli  condotti  epiteliali  di 
secondo  ordine. 

Anno  LVIU.  —  1904.  09 
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Kilhne  e  Lea  (3)  osservarono  nel  pancreas  del  coniglio  dei 
piccoli  punti  bianchi  che  apparivano  anche  ad  occhio  nudo 
e  che  erano  costituiti  da  ammassi  di  cellule  simili  a  quelle 
descritte  da  Langerhans,  e  da  numerosi  vasi  sanguigni.  Queste 
formazioni  erano  del  diametro  di  1-2  mm.  e  nettamente  limi- 
tate dal  tessuto  circostante. 

In  seguito  a  varie  iniezioni  fatte  per  i  dotti  escretori  gli 
autori  ebbero  dei  risultati  negativi,  e  cosi  escludendo  ohe  fa- 
cessero parte  dell'  apparato  ghiandolare,  le  ritennero  piccole 
ghiandole  linfatiche  e  le  chiamarono  «  intertubulàrer  Zellen- 
haufen  ». 

Sokoloff  (4),  Diekhoff  (5),  Piscinger  (6),  Pugnai  (7),  Schlesiiir 
ger  (8),  Katz  e  Winkler  (9)  sono  pure  di  opinione  che  le  isole 
di  Langerkans  appartengano  al  sistema  linfatico. 

Mouret{ib)  studiò  il  pancreas  della  rana,  del  coniglio  e  del 
cane.  Secondo  lui  le  isole  di  Langei^hans  sarebbero  ammassi  di 
tessuto  linfoide  costituiti  da  cellule  stellate  che  si  anastomiz- 
zano  fra  loro  per  mezzo  di  prolung9,menti,  e  da  molti  leucociti. 

Benaut  (10)  trovò  nei  mammiferi  e  negli  uccelli  delle  for- 
mazioni rotondeggianti  e  costanti,  della  grandezza  di  un  fol- 
licolo linfatico,  ohe  nelle  sezioni  apparivano  come  un  cerchio 
chiaro  e  che  egli  chiamò  punti  follicolari.  Essi  erano  costi-^ 
tuiti  da  una  rete  di  vasi  a  larghe  maglie  e  da  cellule  piccole, 
cilindriche  a  protoplasma  chiaro  e  leggermente  striato. 

Podwysaotzki  (11)  fece  le  sue  ricerche  sul  cane,  uomo,  co- 
niglio, topo,  colombo,  rana  e  tritone.  'Egli  pure  notò  dei 
gruppi  di  cellule  irregolarmente  poligonali  ed  a  grosso  nu- 
cleo, dispersi  nel  parenchima  della  ghiandola;  non  è  d'opi- 
nione che  essi  appartengano  al  sistema  linfatico,  e  per  ciò  li 
chiamò  pseudofollicoli. 

Heidenhain  (12)  osservò  più  volte  questi  ammassi  di  cellule 
irregolari,  omogenee  che  si  univano  in  piccoli  o  grandi  gruppi 
e  cbe  nei  preparati  colorati  con  carmino  allume  apparivano 
come  isole  quasi  incolore  ;  ma  non  ne  conosceva  il  significato. 

Lewasdiew  (13)  notò  nel  pancreas  accanto  alle  cellule  se* 
cretorie,  delle  cellule  a  grosso  nucleo,  a  protoplasma  chiaro 
splendente,  omogeneo,  privo  di  granuli  e  che  assumevano  pò- 
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chissimo  le  sotìtaDze  coloranti,  e  riunite  a  gruppi  ;  ne  osservò 
dello  altre  dove  scomparivano  i  limiti  fra  una  cellula  e  Taltra 
e  si  notavano  solo  i  nuclei  immersi  in  una  sostanza  omoge- 
nea. Queste  formazioni  le  osservò  sempre  nelP  interno  dei  lo- 
buli ghiandolari  ed  in  intima  relazione  coi  condotti  escretori, 
perchè  in  seguito  ad  iniezioni  potè  ottenere  che  la  massa 
iniettata  penetrasse  anche,  fra  questi  speciali  elementi. 

L'autore  interpretò  queste  figure  come  elementi  ghiando- 
lari alterati  per  la  attività  secretoria,  perchè  nei  cani  in  se- 
guito ad  iniezioni  di  pilocarpina  osservò  che  questi  ammassi 
cellulftri  aumentavano  di  numero. 

Bizzozero  e  Vasaale  (14)  nello  studio  ohe  fecero  sulla  rige- 
nerazione delle  cellule  ghiandolari  nei  mammiferi,  conferma- 
rono la  esistenza  delle  isole  di  Langerhana  nel  pancreas  e  le 
ritennero  organi  a  so,  e  non  trasformazioni  dei  lobuli  ghian- 
dolari perchè  furono  viste  anche  nei  primi  stadi  di  sviluppo 
e  con  numerose  forme  cariocinetiche. 

DogUl  (16)  adoperando  il  metodo  di  Golgi  cercò  se  le  isole 
avessero  dei  condotti  escretori  ;  ma  ebbe  dei  risultati  negativi. 
Però  egli  trovò  che  le  cellule  di  queste  formazioni  contengono 
numerose  gocciole  di  grasso  e  conchiuse  che  questi  punti  de- 
vono essere  in  preda  a  delle  metamorfosi  regressive. 

Kaaahara  (17)  osservò  come  si  comportasse  il  tessuto  con- 
nettivo del  pancreas  iu  diversi  stati  morbosi,  e  si  convinse 
che  le  isole  del  Langerhana  non  erano  altro  che  delle  forma- 
zioni patologiche. 

L' opinione  sostenuta  da  Lewaschew  secondo  la  quale  le 
isole  di  Langerhans  non  sarebbero  altro  che  lobuli  ghiandolari 
trasformati  dalla  funzione,  trovò  dei  fautori  in  Kolossow  (18), 
Jarotzki  (19)  e  M,  E,  Lagnesse  (20).  Quest'  ultimo  pur  ammet- 
tendo che  tali  formazioni  siano  da  classificarsi  fra  le  ghian- 
dole a«  secrezione  interna,  non  le  crede  però  costanti  ed  inva- 
riabili, perchè  nella  pecora  esse  continuano  a  formarsi  durante 
la  vita,  e  reppresentano  porzioni  di  ghiandola  temporanea- 
mente modificata  destinata  a  trasformarsi  di  nuovo  in  cavità 
secerneuti. 

Gibbes  (21),  Harris  e  Gow  (22)  sostennero  che  le  isole  non 
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erano  altro  ohe  resti  embrionali  ;  gli  ultimi  due  poi  affacciarono 
anche  V  idea  che  il  loro  ufficio  consistesse  nel  formare  nuovi 
tuboli  ghiandolari  o  nell'  elaborare  il  fermento  diastasico. 

V.  Diamare  (23-24)  crede  che  le  isole  non  rappresentino 
porzioni  rudimentali  di  pancreas  persistenti  nel  pancreas,  ma 
siano  vere  e  proprie  ghiandole  a  secrezione  interna,  dette  an- 
che ghiandole  vascolari.  Esse  sorgono  precocemente  da  punti 
svariati  di  tutto  l'albero  pancreatico,  e  compenetrate  da  tes. 
suto  mesodermale  (connettivo  e  vasi)  nel  corso  dell'evoluzione 
permangono  con  il  loro  carattere  primitivo  di  masse  o  zaffi 
epiteliali  vascolarizzati.  Per  la  loro  persistenza  in  tutti  i  ver- 
tebrati e  per  la  maniera  colla  quale  si  sviluppano  rappresen- 
tano un  importante  costituente  del  pancreas.  L'A.  conohiude 
col  classificarle  fra  le  ghiandole  chiuse  od  endocrine  paragona- 
bili ai  corpuscoli  di  Stanntus  ed  alle  paratiroidi. 

W.  Schultze  (26)  volle  dimostrare  che  le  isole  non  parte- 
cipavano alla  funzione  della  ghiandola  pancreatica,  ma  che 
erano  formazioni  indipendenti.  Per  raggiungere  lo  scopo  egli 
isolò  una  piccola  parte  della  ghiandola  con  una  legatura  di 
seta  lasciando  intatta  la  circolazione  perche  non  insorgesse  la 
grangrena,  ed  osservò  che  mentre  il  tessuto  pancreatico  le- 
gato andava  soggetto  ad  alterazioni  evidenti,  al  contrario  le 
isole  rimanevano  intatte  per  forma,  grandezza  e  struttura. 
Esaminando  il  pancreas  di  cavia,  TA.  trovò  che  queste  for- 
mazioni erano  di  considerevole  grandezza,  prive  di  capsula  e 
che  presentavano  due  sorta  di  cellule  ;  nella  maggioranza 
erano  piccole  e  con  nucleo  ricco  di  cromatina,  le  altre  più 
grandi  con  protoplasma  colorato  intensamente  e  nucleo  la  cui 
cromatina  si  riuniva  nel  centro.  Egli  non  trova  verosimile 
che  nei  mammiferi  i  lobuli  pancreatici  possano  trasformarsi 
nelle  isole,  e  classifica  queste  ultime  fra  le  ghiandole  vasco- 
lari sul  tipo  della  ipofisi,  coli' ufficio  di  regolare  il  contenuto 
zuccherino  nel  sangue. 

Ssobolew  (26)  descrive  le  isole  di  Langerhaua  come  aree 
chiare  di  forma  ovale,  rotonda  od  irregolare,  formate  da  cor- 
doni cellulari  che  sono  circondati  da  capillari  sanguigni.  Le 
cellule  sono  poligonali,  più  piccole  di  quelle  pancreatiche  ed 
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a  protoplasma  pallido,  finamente  granuloso;  il  nucleo  è  ricco 
di  cromatina  e  si  colora  intensamente.  Nei  roditori  (conigli  e 
cavie)  si  possono  distinguere  delle  cellule  centrali  a  proto- 
plasma pallido,  finamente  granuloso  e  nucleo  ovale  con  accen« 
tuato  reticolo  cromatico,  delle  cellule  periferiche  più  scarse, 
più  grandi  con  protoplasma  a  grossi  granuli  e  nucleo  ohe  pre- 
senta un  grande  cromosoma  al  centro.  Manca  la  capsula  e  Io 
stroma  connettivo.  L'autore  volle  studiare  in  seguito  la  fun- 
zione delle  isole.  A  tale  scopo  praticò  la  legatura  del  dotto 
escretore  del  pancreas  ed  ottenne  che  le  isole  rimanessero  in- 
variate. Indi  sapendo  per  gli  studi  di  Mering  e  Minkowsky  che 
l'asportazione  completa  del  pancreas  provocava  il  diabete, 
fece  delle  ricerche  trapiantando  una  parte  della  ghiandola  ed 
asportandone  la  rimanente  senza  che  sorgesse  il  diabete. 

Concluse  allora  ohe  le  isole  sono  ghiandole  la  cui  secre- 
zione e  necessaria  per  il  normale  ricambio  degli  idrati  di 
carbonio. 

Schmidt  (27)  riscontrò  tanto  nell'uomo  che  in  altri  mam- 
miferi che  le  isole  di  Langerhans  sono  sicuramente  di  natura 
epiteliale  e  non  linfatica,  e  le  descrisse  circondate  da  una  leg- 
gera capsula  connettiva.  Si  convinse  che  esse  non  hanno  alcun 
rapporto  coi  dotti  escretori  della  ghiandola,  e  che  sono  for- 
mazioni permanenti  non  suscettibili  di  trasformarsi  in  lobuli 
secernenti  eccetto  che  in  alcune  circostanze  patologiche. 

Giannelli  (28-29'30-31)  vide  che  le  cellule  secretrici  alle 
volte  si  alternavano  colle  cellule  delle  isole,  le  quali  erano 
sempre  in  connessione  coi  tuboli  secretori,  e  crede  ohe  queste 
ultime  siano  destinate  a  secernere  un  fermento  pancreatico. 
Negli  anfibi  urodeli  l'A.  riscontrò  gli  accumuli  di  Langerhans 
soltanto  nella  porzione  di  pancreas  proveniente  dall'abbozzo 
dorsale.  In  seguito  ad  ulteriori  ricerche  egli  combatto  l'ipo- 
tesi ohe  le  isole  sieno  adibite  ad  una  secrezione  interna,  e  le 
ritiene  porzioni  di  ghiandola  pancreatica  non  differenziata  e 
non  funzionante,  omologhe  ad  organi  sviluppati  nei  vertebrati 
più  bassi  e  quindi  da  essere  ritenuti  come  organi  rudimentali. 

Orrù  (32)  studiò  la  questione  nel  gongUua  oceUatus  e  ri- 
tiene che  vi  siano  due  specie  diverse  di  isole  :  le  une  di  na- 


588  R.   VIGLIANE  —  COKTRIBCTO   ALLO   STUDIO 

tura  linfoide  e  provenienti  dalla  milza  si  troverebbero  nella 
porzione  spleniea  del  pancreas,  le  altre  di  natura  epiteliale 
sarebbero  di  preferenza  nella  porzione  epatica  ed  in  continua- 
zione coi  tubi  pancreatici. 

Altri  seguaci  dell'opinione  di  Lewascheto  turono  Bracket{S3) 
e  Mankowski  (34). 

Quest'ultimo  dopo  una  serie  di  ricerche  venne  alle' se* 
guenti  conclusioni  : 

Le  isole  di  Langerhaus  sono  lobuli  del  pancreas  trasfor- 
mati, e  si  possono  osservare  delle  forme  di  passaggio  fra  le 
cellule  delle  isole  e  quelle  ghiandolari. 

Il  loro  numero  aumenta  durante  l'attività  della  ghiandola 
e  diminuisce  durante  il  riposo. 

Esse  rappresentano  uno  stadio  della  attività  ghiandolare, 
ed  ogni  lobulo  alla  fine  della  sua  attività  secretoria  si  tra- 
sforma in  isola  di  Langerhans. 

Il  passaggio  da  una  forma  in  un'altra  non  appare  con- 
temporaneamente  in  tutti  i  lobuli  ghiandolari,  ed  in  uno 
stesso  lobulo  si  possono  vedere  cellule  in  differenti  stadi. 

S.  Tsclidssotonikow  (3B)  ammette  egli  pure  che  le  isole  trag- 
gano origine  dai  comuni  lobuli  ghiandolari  in  seguito  alla  secre- 
zione, ma  senza  che  esse  possano  ritornare  allo  stadio  di  lobuli. 

Stangl  (36)  che  si  occupò  del  contenuto  in  grasso  del  pan- 
creas, vide  che  nelle  cellule  di  Langerhans  esso  si  disponeva 
in  forma  di  anello,  e  da  ciò  concluse  che  le  isole  debbono  es- 
sere considerate  quali  formazioni  speciali  con  funzione  propria, 
senza  specificare  di  che  funzione  si  tratti. 

Marchioni  C.  (37)  studiando  il  pancreas  del  cane  osservò 
che  gli  isolotti  sono  disposti  con  una  certa  regolarità  e  che 
di  solito  se  ne  trova  uno  per  ogni  lobulo  pancreatico. 

Le  mie  ricerche  si  limitarono  ad  esaminare  il  pancreas  di  alcuni 
mammiferi:  bue,  pecora,  cane,  gatto,  coniglio,  cavia,  topo  bianco;  e  fra 
questi  il  coniglio  e  specialmente  la  cavia,  mi  diedero  del  buonissimo 
materiale  di  studio  perchè  in  tali  animali  le  isole  di  Langerhans  pre- 
sentano una  grandezza  considerevole. 
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Come  liqaiili  fissatori  ho  adoperato  il  Flemming,  Talcoo],  lo  Zenker, 
il  formolo  picrico,  dando  la  preferenza  ai  due  ultimi  perchè  mi  diedero 
risaltati  migliori. 

I  pezzi  dopo  conveniente  lavaggio  in  acqua  furono  induriti  in  alcool, 
passati  in  xilolo  ed  incinsi  in  paraffina. 

Riguardo  ai  metodi  di  colorazione  ho  tentato  quelle  semplici  con 
emallume  e  con  carmino  allume,  ma  con  pochi  risultati  ;  solamente  ado- 
perando la  vesuvina  le  isolo  di  Langerhan$  si  colorano  più  debolmente 
dei  lobuli  ghiandolari  e  quindi  risaltano  bene  sul  tessuto  circostante. 
Inoltre  ho  usato  i  seguenti  metodi  :  saffranina  ed  acido  picrico,  saffra- 
nina  e  violetto  di  genziana,  la  miscela  Biondi- Heidenhain  e  la  colora- 
zione Van  Gieson  con  emnilome,  fuxina  ed  acido  picrico  che  riscontrai 
essere  la  più  adatta.  Per  mettere  in  evidenza  i  vasi  sanguigni  ho  iniet- 
tato l'intero  animale  per  la  carotide  con  gelatina  e  blen  di  Berlino  se- 
condo il  metodo  di  Thiersch. 

Esaminando  il  pancreas  di  uu  coniglio  adulto  le  isole  del  Langerlians 
risaltano  subito  all'occhio  perchè  sono  numerose,  di  forma  talora  ovale, 
talora  rotondeggiante  od  anche  irregolare  a  contorni  sinuosi,  con  un 
diametro  massimo  che  varia  da  80^150  ^.  Esse  sono  distribuite  alquanto 
irregolarmente  nella  ghiandola  pancreatica,  si  trovano  quasi  sempre 
nell'interno  dei  lobuli,  ma  qualche  volta  anche  in  mezzo  al  connettivo 
interlobulare;  mancano  sempre  di  capsula  e  spesso  sono  limitate  dal 
tessuto  ghiandolare  da  un  piccolo  spazio  che  circonda  l'isola.  Si  pre- 
sentano costituite  da  cordoni  cellulari  di  uno,  due  o  più  ordini  di  cel- 
lule che  si  anastomizzano  fra  loro,  e  fra  questi  si  notano  degli  spazi  che 
contengono  numerosi  capillari  sanguigni.  Questi  vasi  presentano  un  de- 
corso alquanto  tortuoso,  sono  di  calibro  maggiore  di  quelli  del  rima- 
nente tessuto  pancreatico,  derivano  da  arteriole  distinte,  ma  presentano 
anche  numerose  anastomosi  coi  capillari  circostanti  ;  inoltre  essi  non 
occupano  interamente  gli  spazi  compresi  fra  i  cordoni  cellulari.  Le  cel- 
lule sono  più  piccole  di  quelle  pancieatiche  ed  a  limiti  non  netti.  Il 
protoplasma  finamente  granuloso  e  che  si  lascia  colorire  dall'acido  pi- 
crico contiene  un  nucleo  rotondeggiante  grande  all'incirca  quanto  quello 
delle  cellule  ghiandolari,  ma  più  ricco  di  cromatina  che  si  dispone  re- 
golarmente. 

Nei  conigli  neonati  le  isole  sono  più  piccole,*  con  un  diametro  che 
varia  da  80-90  p.,  a  contorni  regolari,  e  fra  una  cellula  e  l'altra  non 
esistono  spazi.  I  singoli  elementi  cellulari  hanno  un  forma  allungata, 
con  protoplasma  finamente  granuloso  a  limiti  netti,  e  nucleo  alquanto  più 
grande  di  quello  delle  cellule  secernenti. 

Nelle  cavie  adulte  gli  accumuli  del  Langerhans  presentano  qualche 
particolarità  di  struttura  che  merita  di  essere  notata.  Essi  hanno  un  dià- 
metro che  può  raggiungere  anche  800  p.  ;  per  lo  più  sono  bene  limitati 
dal  tessuto  pancreatico  e  privi  di  capsula.  I  cordoni  cellulari  presentano 
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due  sorta  di  elementi  ;  la  maggior  parte  sono  a  nncleo  piccolo  ricco  di 
cromatina  ohe  si  colora  inteosameote,  alcone  altre  hanno  un  nucleo  più 
grande  in  coi  la  sostanza  cromatica  è  riunita  in  uno,  due  od  anche  tre 
nucleoli.  Però  io  non  posso  convenire  con  Ssobolew  che  quest'ultima 
foriaa  cellulare  si  trovi  sempre  alla  periferia  delle  isole;  al  contrario 
essa  si  alterna  colle  altre  cellule  senza  presentare  alcuna  disposizione 
speciale  e  caratteristica.  Qualche  volta  mi  accadde  di  vedere  che  alcune 
cellule  delle  isole  facevano  parte  dei  lobuli  socerneati. 

Nelle  cavie  di  10-12  giorni  queste  formazioni  sono  molto  più  pic- 
cole ed  a  limiti  poco  netti,  per  cui  occorre  una  attenta  osservazione 
per  non  confonderle  col  rimanente  tessuto  ghiandolare.  Anche. qui  si 
possono  notare  le  due  sorta  di  cellule  che  costituiscono  i  cordoni. 

Nei  topi  bianchi  gli  accumuli  di  Langerhans  hanno  .forma  e  gran- 
dezza varia  da  48-250t  p.  ;  presentano  limiti  molto  netti  per  cui  spiccano 
bene  sul  tessuto  ghiandolare.  Essi  constano  di  un  ammasso  di  cellule 
piccole  addossate  le  une  contro  le  altre,  con  protoplasma  finamente  gra- 
nuloso che  si  colora  molto  debolmente,  e  nucleo  piccolo  rotondeggiante 
od  ovale  ricco  di  cromatina.  In  c^usa  di  questo  addensamento  delle 
cellula  i  capillari  sono  scarsi. 

Nella  pecora  questi  accumuli  hanno  talvolta  una  forma  speciale, 
molto  allungata;  ne  ho  misurati  alcuni  che  avevano  questi  diametri: 
168  X  24  fi.  Essi  sono  a  limiti  poco  netti  e  privi  di  capsula,  e  si  distin- 
guono dai  lobuli  in  mezzo  ai  quali  si  trovano,  perchè  si  colorano  più 
debolmente.  Le  cellule  sono  piccole,  con  protoplasma  che  ha  una  certa 
affinità  per  V  acido  picrico  e  con  nucleo  rotondeggiante.  Alcune  volte 
queste  isole  si  presentano  come  un  gruppo  di  nuclei  molto  addossati 
gli  uni  accanto  agli  altri  ed  immersi  in  una  massa  finamente  granulosa, 
senza  che  si  distinguano  i  contorni  cellulari. 

Per  vedere  come  si  comportano  le  isole  del  Langei'hans  nella  vita 
intrauterina  ho  esaminato  alcuni  embrioni  di  coniglio,  di  cavia  e  di  topo 
bianco.  In  un  embrione  di  coniglio  lungo  25  mm.  il  pancreas  si  presenta 
costituito  in  parte  da  cordoni  cellulari  pieni,  in  parte  da  tuboli  ramifi- 
cati i  quali  constano  di  un  unico  strato  di  cellule  cubiche  a  grosso  nu- 
cleo e  scarso  protoplasma.  Di  quando  iu  quando  si  notano  degli  am- 
massi cellulari  pieni  che  alle  volte  si  continuano  colla  parete  dei  tuboli. 
Essi  sono  costituiti  da  grandi  cellule  di  forma  pressoché  cilindrica,  aventi 
un  grosso  nucleo  povero  di  cromatina  e  citoplasma  finamente  granuloso. 

In  un  embrione  di  coniglio  lungo  85  mm.  il  pancreas  consta  di  tu- 
boli ramificati.  Le  isole  del  Langerhans  risaltano  già  bene  fra  i  tuboli 
ghiandolari  e  sono  costituite  da  elementi  più  grandi  di  quelli  pancreatici. 

In  un  embrione  di  topo  bianco  lungo  20  mm.  ho  notato  che  questi 
accumuli  si  trovano  specialmente  lungo  Tasse  longitudinale  della  ghian- 
dola intorno  ai  grossi  condotti  escretori  e  presentano  dei  nuclei  in  mitosi. 

Inoltre  allo  scopo  di  stabilire   se   queste   formazioni  erano  stahiH, 
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oppure  86  poteva  yariare  il  loro  Damerò  o  la  Btrattora  anmèntando  o 
diminuendo  la  attività  funzionale  della  ghiandola  pancreatica,  ho  pra- 
ticato nei  conigli  delle  forti  iniezioni  di  pilocarpina  per.  stimolarne  la 
secr^sione  ;  ed  ho  constatato  che  quelle  non  aumentano  di  numero  nò 
restano  alterate  minimamente  nella  forma  e  struttura.  Parimente  negli 
stessi  animali  dopo  un  digiuno  di  5-6  giorni  il  tessuto  pancreatico  ri- 
mane alquanto  alterato  perchè  nelle  cellule  secerneiiti  ò  alimentata  la 
zona  interna  granulosa  e  quasi  scomparsa  la  zona  esterna  chiara,  ed 
inoltre  i  limiti  non  sono  hene  netti;  ma  però  gli  accumuli  dei  Lan- 
gerhans  non  sono  diminuiti  e  tanto  meno  scomparsi.  Essi  spiccano  meno 
sul  tessuto  ghiandolare  perchè  questo  ha  perduto  alquanto  la  proprietà 
di  colorarsi  ;  ma  facendo  attenzione  si  riconoscono  sempre  perchè  le  loro 
celiale  mancano  affatto  dei  granuli  di  zimogeno  di  cui  invece  sono  ricchi 
gli  elementi  pancreatici. 

Nelle  cavie  tenute  a  digiuno  ehbi  i  medesimi  risultati. 

Per  ultimo  presi  on  caos  del  peso  di  kg.  10  e  lo  sottoposi  a  digiuno 
rigoroso  per  80  giorni,  tantoché  l'animale  mori  per  inunizione.  Esami- 
nato il  pancreas  vi  riscontrai  ancoxa  le  isole  del  Langerhans  che  erano 
numerose  e  ben  conservate.  Ora  se  queste  formazioni  dovessero  rappre- 
sentare lo  stadio  finale  dtlla  attività  secretoria  dei  lobuli|  in  tal  caso,  es- 
sendo la  ghiandola  in  riposo  da  molto  tempo,  esse  avrebbero  dovuto 
scomparire  affatto. 

Stabilito  dunque  che  gli  accumuli  del  Langerhans  sono 
organi  indipendenti  dal  tessuto  pancreatico  secernente,  mi 
sono  proposto  di  istituire  delle  ricerche  per  poter  chiarire 
l'ufficio  che  hanno  nell'organismo. 

A  tale  scopo  cercai  di  ottenere  sperimentalmente  un  dia- 
bete nei  conigli  e  nei  cani  mediante  un  avvelenamento  da 
florizina  (glicoside  della  formula  C*'  H*'  0^°).  Questa  sostanza 
fu  somministrata  per  la  via  digerente  e  giornalmente  nelle 
proporzioni  di  gr.  0,30  per  ogni  kg.  in  peso,  e  per  la  durata 
di  4,  7,  16,  25,  30,  39  giorni.  Gli  animali  furono  alimentati 
a  dieta  mista. 

Le  orine  furono  raccolte  ed  esaminate  giorno  per  giorno 
e  si  riscontrarono  sempre  in  quantità  abbondante  con  rea- 
zione acida,  con  peso  specifico  elevato  ed  oscillante  fra  1030 
e  1060.  Si  ebbero  tracce  di  albumina  eccetto  che  nei  primi 
due  o  tre  giorni  dell'  avvelenamento.  Il  glucosio  fu  trovato 
sempre  in  quantità  abbondante  colle  reazioni  di  FehUng  e  di 
Nylander;  dell'acetone   non    si    potè   constatare    la   presenza 
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malgrado  la  prova  del  iodoformio  secondo  Lieben,  e  la  prova 
di  Legai  col  nitroprussiato  di  soda. 

Ora  volendo  paragonare  il  pancreas  dogli  animali  sotto- 
posti all'avvelenamento  con  quello  degli  animali  di  controllo, 
procurai  che  fossero  tutti  nelle  medesime  condizioni  di  dige- 
stione, e  cioè  sempre  a  digiuno  ;  inoltre  adoperai  gli  stessi 
liquidi  fissatori  e  per  la  stessa  durata  di  tempo.  Di  più  allo 
scopo  di  poter  vedere  quali  modificazioni  si  stabilivano  nel 
pancreas  di  uno  stesso  cane  in  seguito  al  diabete,  mediante 
una  laparotomia  asportai  un  pezzetto  della  ghiandola  fissandolo 
coi  soliti  metodi,  ed  allorché  la  ferita  delle  pareti  addominali 
era    bene  rimarginata ,  somministrai    all'  animale  là  florlzina. 

Orbene,  esaminando  il  pancreas  degli  animali  sottoposti 
all'avvelenamento  da  florizina  non  mi  fu  dato  mai  di  riscon- 
trare delle  alterazioni,  sia  macroscopiche  che  microscopiche. 
Le  cellule  pancreatiche  si  presentano  allo  stato  normale;  i 
rapporti  fra  la  zona  interna  granulosa  e  quella  esterna  non 
sono  mutati  e  cosi  pure  le  cellule  centro-acinose  conservano 
la  loro  disposizione  solita.  Non  ho  trovato  alterazioni  note- 
voli dei  condotti  escretori  e  dei  grossi  vasi,  e  nemmeno  iper- 
plasia  del  tessuto  connettivo  interlobulare. 

Per  quanto  riguarda  le  isole  di  Langerhans  io  le  riscon- 
trai sempre  tali  e  quali  si  possono  vedere  nel  pancreas  degli 
animali  sani,  e  cioè  esse  sono  costituite  da  un  ammasso  piut- 
tosto compatto  di  cellule  a  limiti  netti,  ma  senza  essere 
divise  dal  tessuto  ghiandolare  circostante  da  alcuna  cap- 
sula. Queste  isole  presentano  un  diametro  che  varia  da  60-150  ^. 
Delle  cellule  alcune  sono  costituite  da  nuclei  rotondeggianti 
ricchi  di  cromatina,  altre  da  nuclei  ovali  più  grandi  e  più 
poveri  di  sostanza  cromatica.  Il  protoplasma  è  piuttosto 
scarso,  poco  colorabile  e  finamente  granuloso.  Questa  dispo- 
sizione granulare  del  protoplasma  non  si  trova  per  niente 
modificata  negli  animali  resi  diabetici  sperimentalmente;  e  per 
ciò  non  posso  convenire  con  Ssoboleio  (38)  il  quale  trovò  au- 
mento dei  granuli  del  citoplasma  nei  cani  alimentandoli  con 
molti  idrati  di  carbonio  e  facendo  delle  iniezioni  endovenose 
di  soluzioni  di  glucosio.  Trambusti  e  Nesti  (39)   vollero  vedere 
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quali  alterazioni  si  stabilivano  nei  vari  organi  dei  conigli  e 
cani  in  seguito  al  diabete  da  florizina,  e  nel  pancreas  trovarono 
che  era  ingrandita  la  zona  interna  delle  cellule  ghiandolari  ed 
impicciolita  l'esterna,  ma  non  accennarono  comesi  comportas- 
sero le  isole  di  Langerhans.  Trovarono  degenerazione  grassa  del 
iegato,  necrosi  da  coagulazione  nei  tubuli  contorti  dei  reni,  e 
conchiusero  col  dire  che  nel  cane  mediante  l'avvelenamento 
da  iiorizina  si  possono  ottenere  le  medesime  alterazioni  ana- 
tomiche che  hì  hanno  nel  diabete  vero.  A.  Stelig  (40)  nel  diabete 
da  iiorizina  dei  conigli  trovò  sempre  delle  alterazioni  renali. 
Schimdt  (41)  in  seguito  ad  iniezioni  di  soluzioni  al  20  ^/o  di  glu- 
cosio nei  topi  e  nelle  cavie  non  trovò  mai  alterazioni  delle 
isole  di  Langerhans 

Alcuni  autori  come  Ssoboleto  (42),  Herzog  (43),  Schmidt  (44), 
Weichselbaitm  e  Stangl  (45),  B.  Fischer  (46),  trovarono  in  casi  di 
diabete  mellito  diminuzione  di  numero,  atrofia  e  degenerazione 
delle  isole  di  Langerhans.  D' altra  parte  Grlesinger  sopra  64 
sezioni  di  diabetici  trovò  32  volte  alterazioni  renali.  Seegen 
ne  trovò  20  su  30,  e  Diekinson  25  su  27.  Pisenti  ed  Acri,  Fer- 
rara {47)  ed  Ebstein{4tS)  trovarono  nefrite  interstiziale,  endo- 
arterite,  degenerazione  ialina  degli  epiteli  dei  tuboli  retti,  fo- 
colai di  necrosi  da  coagulazione  e  cirrosi  del  fegato. 

Dieckhoff{49)  constatò  che  in  parecchie  malattie  del  pan- 
creas senza  essere  accompagnate  da  diabete  le  isole  di  Lan- 
gerhans  non  erano  visibili,  mentre  queste  stesse  rimanevano 
inalterate  in  alcuni  casi  di  diabete.  Hansemann  (50-51)  sostiene 
che  le  isole  non  hanno  alcuna  relazione  con  tale  malattia,  e 
che  in  34  casi  di  diabete  pancreatico  le  isole  non  mancavano, 
solo  in  qualche  caso  erano  scarse. 

Gutmann  (52)  in  3  casi  di  diabete  non  trovò  alcuna  al- 
terazione delle  isole. 

M.  L.  Gentes  (63)  in  un  caso  trovò  degenerazione  ialina 
del  pancreas  che  si  estendeva  tanto  sugli  acini  che  sulle  isole, 
e  per  ciò  non  si  sente  autorizzato  ad  ammettere  che  soltanto 
queste  ultime  siano  la  causa  dell'  alterato  ricambio  materiale 
del  diabete. 

Ora  data  tutta  questa  disparità  di  reperti  necroscopici  in 


594  R.   VIGLUKI  —  CONTRIBUTO   AUX)   STUDIO 

casi  di  diabete  vero,  e  dato  che  i  risultati  dei  vari  esperimen- 
tatori  SODO  abbastanza  discordanti  nello  stabilire  donde  prò* 
venga  veramente  questa  secrezione  interna  atta  ad  assimilare 
lo  zucchero  dell'  organismo,  secondo  i  risultati  delle  mie  ricer- 
che tendo  ad  escludere  che  le  isole  di  Langerhans  abbiano 
influenza  sul  ricambio  degli  idrati  di  carbonio. 

Per  gli  studi  di  Mering  e  Minkowski  (54-66),  Hedon^  Boc" 
cardiy  De  Dominicis,  CaparMi^  Anorzan  e  VaiUardj  Katz  e  Win- 
kler  bisogna  ammettere  che  il  pancreas  abbia  una  grande  in- 
fluenza in  questa  parte  del  ricambio  materiale  dell'  organismo. 
Ed  infatti  questi  autori  ottennero  il  diabete  negli  animali  in 
seguito  alla  completa  estirpazione  della  ghiandola,  lo  fecero 
cessare  in  questi  stessi  animali  mediante  il  trapianto  di  pezzi 
di  pancreas,  ed  infine  asportando  anche  questi  ultimi  ricom- 
parve la  malattia.  Cosi  0.  Coknkeim  (66)  spremendo  dei  mu- 
scoli e  del  tessuto  pancreatico  ottenne  un  liquido  il  quale, 
mescolato  a  dello  zucchero  e  mantenuto  alla  temperatura  del 
corpo,  non  dava  più  le  reazioni  caratteristiche  del  glucosio; 
e  PA.  concluse  col  dire  che  nei  muscoli  esiste  un  fermento 
il  quale  si  trova  allo  stato  latente  e  che  viene  attivato  da 
una  sostanza  derivante  dal  pancreas  per  secrezione  interna. 

Ma  però  se  si  potè  finora  stabilire  che  questa  secrezione 
interna  deriva  dal  pancreas,  non  è  ancora  dimostrato  in  modo 
inoppugnabile  che  essa  prenda  origine  dalle  isole  di  Langer- 
hansj  il  che  anzi,  come  ripeto,  io  tendo  ad  escludere. 

Da  quanto  ho  esposto  finora  mi  pare  di  poter  dedurre  le 
seguenti  conclusioni: 

1®  Le  isole  di  Langerhans  devono  essere  ritenute  come 
formazioni  costanti  a  struttura  ben  defìniba,  simile  a  quella 
delle  ghiandole  vascolari. 

2^  Esse  sono  costituite  da  cordoni  di  cellule  di  natura 
epiteliale  e  da  vasi  sanguigni  che  per  la  loro  abbondanza  e 
per  l' ampiezza  del  loro  calibro  si  differenziano  nettamente  da 
quelli  del  rimanente  tessuto  ghiandolare. 
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3^  Si  ritrovano  costantemente  in  tutti  i  vertebrati  e 
sono  distribaite  irregolarmente  nella  ghiandola. 

4^  Data  la  loro  presenza  anche  nei  primi  stadi  della 
vita  embrionale,  nel  qual  tempo  non  si  può  parlare  di  atti- 
vità secretoria  del  pancreas,  e  poiché  tanto  nelle  varie  fasi 
naturali  funzionali  della  ghiandola,  quanto  in  quelle  ottenute 
sperimentalmente  con  forti  stimoli,  gli  accumuli  di  Langerhans 
non  subiscono  alcuna  modificazione  di  numero,  forma  e  strut- 
tura, essi  devono  essere  ritenuti  come  organi  indipendenti  dal 
tessuto  pancreatico. 

6^  Per  quanto  riguarda  la  loro  funzione  nell'organi- 
smo, io  non  posso  ammettere  che  essi  abbiano  influenza  sul 
consumo  dello  zucchero. 


* 


A  termine  di  questo  lavoro  mi  è  grato  e  doveroso  rin- 
graziare il  mio  maestro  prof.  Salvioli,  che  mi  fu  guida  nelle 
mie  ricerche. 


'Ui 


:iVi 


'•Il 

»      »! 


*         "Il 


Padova,  maggio  1904. 
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[Laboratorio  di  materia  medica 
DEL  R.  Istituto  di  Studi  Superiori  di  Firenze,  diretto  dal  Prof.  G.  Bufalini]. 
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LE  MODIFICAZIONI  DEL  POTERE  RIDUTTORE  DELLE  ORINE 
NELL'  AVVELENAMENTO  SPERIMENTALE  PER  COCAINA. 


DOTT.  LEONE  MAESTRO. 


(■• 


Lo  studio  del  potere  riduttore  delle  orine  è  biologicamente 
e  clinicamente  molto  più  interessante  di  quello  che  si  dovrebbe 
arguire  dall'  abbandono  in  cui  questo  genere  di  ricerche  è  co- 
munemente lasciato.  Come  l' urea  rappresenta  V  indice  più  im- 
portante della  disassimilazione  organica,  cosi  all'opposto  il  do- 
saggio delle  sostanze  estrattive,  ossia  delle  sostanze  non  del 
tutto  disintegrate,  dà  un'indicazione  preziosa  delle  ossidazioni 
incomplete  che  avvengono  nell'  economia.  Quando  poi  si  metta 
in  rapporto  il  dosaggio  ureico  con  quello  del  potere  riduttore 
delle  orine,  noi  potremo  conoscere,  come  dice  con  frase  efficace 
Heller  ('),  quanto  nell'  organismo  è  stato  bruciato  e  quanto  può 
ancora  bruciare.  Per  tal  modo  lo  studio  del  ricambio  per 
ciò  che  riguarda  1'  equilibrio  azotato  e  specialmente  il  meta- 
bolismo interorganico  delle  sostanze  proteiche  non  ne  verrà 
che  molto  più  esattamente  rischiarato,  e  sarà  concesso  trarne 
utili  nozioni  per  la  clinica  e  per  la  chimica  biologica. 

Il  potere  riduttore  delle  orine  dipende  dal  fatto  che  in 
esse  si  trovano,  oltre  le  combinazioni  glucuroniche  e  V  acido 
solfocianico,  in  maggiore  o  minore  proporzione  alcune  sostanze 


(')  Hblibb,   GompteB   reodus  des  séanoes  de  Paoadémie  dea  scionoes, 
Tome  128,  pag,  819. 

Anno  LVin.  —  lOM.  40 


.  .li 


600      L.  MAESTRO  —  LE  MODIFICAZIONI  DEL  POTERE]  RIDUTTORE  DELLE  ORINE 

organiche,  quasi  tutte  azotate,  meno  ossigenate  dell'  urea  e 
dell'acido  urico,  e  che  appunto  perchè  ossidate  imperfettamente, 
hanno  la  proprietà  di  sottrarre  1'  ossigeno  dagli  ossidi  o  dai 
sali  metallici  più  facilmente  attaccabili  (sostanze  estrattive  di 
Gautier),  La  loro  costituzione  chimica  non  è  bene  definita,  per 
cui  non  ci  è  ancora  dato  di  farne  dosaggi  ponderali  di- 
stinti, ma  però  non  riesce  difficile  di  ottenerne  un  dosaggio 
complessivo. 


Accenno  intanto  ai  principali  metodi  per  il  dosaggio  di 
queste  sostanze  riduttrici  sia  delle  orine  che  dei  tessuti.  Gau" 
tier  (')  tratta  V  orina  con  soluzione  cupropotassica  in  presenza 
di  lieve  quantità  di  H,SO^  ed  aggiunge  poi  solfocianuro  ammo- 
nico  :  dal  peso  del  solfocianuro  di  rame  ohe  si  forma,  propor- 
zionale all'  ossido  di  rame  ridotto,  desume  il  potere  riduttore 

* 

dell'orina.  Salkowski  adotta  presso  a  poco  lo  stesso  metodo, 
sostituendo  l' HCl  all'  H,SO^  ed  il  rodanato  potassico  al  solfo- 
cianuro ammonico. 

OriUzneì'^  (*),  Gesddeiden  (*),  Cervello  e  Giacca  (*),  i  quali  stu- 
diarono l' azione  riduttrice  dei  tessuti,  si  valsero  per  il  do- 
saggio della  disossidazione  dei  sali  ferrici  in  ferrosi,  o  dei 
nitrati  in  nitriti  :  Abélous  (')  e  Gerard  (*),  oltre  al  metodo  della 
riduzione  dei  nitrati,  utilizzarono  anche  l' acqua  bromata  ; 
Binz  C)  ricorse  alla  riduzione  dell'acido  arsenico  in  arsenioso. 
Magnanimi  {^)  utilizza  il  metodo  di  Feldhausen-Kubel  il  quale 
consiste,  come  è  noto,  nella  trasformazione  dell' HNO,  in  HNO, 
mediante  l' ossidazione  con  permanganato  potassico  in  eccesso, 


(^)  Gautiib,  Coun  de  cAtmte,  1892,  pag.  665. 

n  GidTivEi,  Pfiiiger'B  Arohiv,  Bd.  VII. 

(3)  Obbohlbidbb,  Pflùger'B  Arch.,  Bd.  Vili. 

{*)  GiAOcOy  Archivio  di  farmacologia  o  terapeutica,  1899. 

(^)  Abélous,  Aroh.  de  physiologie  norm.  et  pathol.,  1897,  pag.  1. 

{^)  GfeBABD,  Oompt.  rend.  Aco.  dea  so.,  1899,  2. 

('')  BiRs,  Archiv  di  Schmiedeberg,  anno  1898,  pag.  275. 

(^)  Maoiàmimi,  Boll.  acc.  medica  di  Boma,  1902,  fase.  I. 
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6  titolando  di  nuovo  con  una  soluzione  di  sale  di  Mohr.  Ekrlich  (^), 
Rey-PaylhcLde  ('),  e  Ducceschi  impiegarono  il  bleu  di  alizarina, 
quello  di  ceruleina,  il  guaiaoo  ossidato  bleu  od  altre  sostanze 
analoghe  le  quali  si  decolorano  per  l'azione  riduttrice  dei 
tessuti. 

Però  i  metodi  più  esatti  per  la  valutazione  delle  sostanze 
riduttrioi  delle  orine  sono  quelli  di  Richet  ed  Étard  ('),  quello 
di  Heller  {^\  addottato  salvo  piccole  modificazioni  da  Benedi- 
centi (^),  e  quello  di  Bufalini  {%  Quesl'  ultimo  metodo  si  basa 
suir  impiego  di  un  apparecchio  dal  Bufalini  stesso  ideato  :  al 
quale  apparecchio  LucateUo  f)  ha  aggiunto  recentemente  al- 
cune modificazioni.  Queste  però  mi  sembrano  inutili  perchè 
non  semplificano  le  manovre  e  danno  risultati  di  esattezza 
inferiore  a  quelli  del  metodo  originale  di  Bufalini  da  me  se- 
guito. Ciò  forse  dipende  dal  fatto  che  LucateUo  ha  adoperato 
un  ureometro  Bufalini  di  fabbricazione  non  accurata  e  di  mo* 
dello  antiquato. 

Richet  ed  Étard  lasciano  a  contatto  con  l' orina  V  acqua 
bromata,  la  quale  ossida  le  materie  estrattive  conforme  alla 
formula  : 

2Br  +  H,0  =  2HBr  +  0, 

e  poi  si  dosa  il  Br  rimasto  libero  col  protooloruro  di  stagno 
in  presenza  di  ioduro  potassico  per  svelare  le  tracce  minime 
di  Br  rimasto  libero,  conforme  alle  formule  : 

H,  O  +  2  Br  +  Sn  CI,  =  Sn  CI,  O  +  2  H  Br 
e  per  il  Br  esuberante: 

Br  +  KJ  =  KBr  +  L 


(^)  Ehri.icu,  Da$  Sauerètoffa-BedUr/niin  det  OrganUmu»,  Berlin,  1886. 

(^)  Rkt-PatlhadB|  Gomptes  rend.  Acad.  dea  scienceB,  1897. 

(3)  RxcHRT  e  ÉtasDi  Travaux  lab.  Bichet,  1898. 

{*)  HéLiKnj  ibidem. 

{^)  Bkhkdickmti  e  Sandbi,  La  retpiraxione  nelle  gallerie,  Milano,  1900. 

(6)  BuFALiRii  Sperimentale,  1903,  fase.  4. 

C^)  LucATELLo,  Gazzetta  degli  ospitali  e  dello  cliniche,  12  aprile  1903. 
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Questo  metodo  ha  l'inconveniente  della  facile  alterabi* 
lità  del  reattivo  stannoso  che  è  necessario  preparare  volta 
per  volta,  e  lascia  alcun  poco  a  desiderare  circa  all'  esattezza. 

Heller  usa  un  metodo  analogo  a  quello  di  Kttòel  destinato 
alla  determinazione  quantitativa  delle  materie  organiche  delle 
acque  potabili,  e  precisamente  il  seguente.  Egli  prende  10  ce. 
di  arina  e  vi  aggiunge  10  ce.  di  H,  SO^  concentrato  :  indi  vi 
lascia  colare  fino  a  colorazione  rosea  persistente  una  soluzione 
contenente  g.  6,36  di  permanganato  potassico  per  litro,  e  legge 
il  numero  n  dei  ce.  di  permanganato  impiegati  per  ossidare 
le  sostanze  riduttrici.  Il  quale  numero  n^  ossia  la  quantità  di 
permanganato  ridotto  dall'unità  di  misura  dell'orina,  rappre- 
senterebbe il  potere  riduttore  della  stessa.  Questo  calcolo,  come 
osserva  Bufalini^  non  è  esatto  perchè  dovrebbe  essere  comple- 
tato colla  traduzione  dei  ce.  del  permanganato  ridotto  in  cifre 
indicanti  il  peso  di  O  occorso  per  ossidare  le  sostanze  ridu* 
centi  contenute  nell'  orina  trattata  col  reattivo  manganico. 

Molon  (^)  recentemente  studiando  il  potere  riduttore  dei 
liquidi  organici  ha  apportato  una  modificazione  al  metodo 
Hélier.  Egli  fa  bollire  la  miscela  di  orina,  H,SO^  e  permanga- 
nato per  6  minuti,  poi  lascia  raffreddare  a  70^  indi  aggiunge 
altrettanti  ce.  di  acido  ossalico  di  titolo  noto  quanti  furono 
i  ce.  di  permanganato  adoperati.  Dosa  poi  l' eccesso  di  acido 
ossalico  con  nuova  aggiunta  di  permanganato,  e  dal  perman- 
ganato ridotto  da  1  ce.  di  orina  ricava  il  potere  riduttore 
della  stessa.  Quantunque  il  Molon  dosi  a  parte  l' urea  (egli 
non  dice  se  previa  depurazione  della  orina),  egli  include 
nella  cifra  rappresentante  il  potere  riduttore  dell'  orina  tutto 
il  complesso  organico  della  stessa,  escluse  solamente  le  alou- 
mine,  conglobando  quindi  1'  urea  alle  sostanze  estrattive  pro- 
priamente dette.  La  mancanza  di  distinzione  dei  due  valori 
non  mi  sembra  pertanto  molto  opportuna. 

Molto  più  esatto  è  il  metodo  di  Bufalini  il  quale  si  basa 
sulla  nota  proprietà  ossidante  dell' ipobromito  sodico.  Questo 


(i)  MoLOK,  Gazzetta  degli  Ospedali,  1906|  n.  149,  pag.  1572. 


nell'avvelexamento  sperimentale  per  cocaina  603 

reattivo,  quando  viene  messo  a  contatto  con  una  data  quan- 
tità di  orina  cede  alle  sostanze  riduttrici  contenute  in  essa  il 
suo  ossigeno,  trasformandosi  in  bromuro  sodico. 

Titolando  antecedentemente  con  H,  0,  il  tasso  dell'  ipo- 
bromito,  e  poi  ad  ossidazione  compiuta  dosando  di  nuovo  con 
H,  0,  V  ipobromito  non  ridotto,  conforme  alla  equazione 

Br  0  Na  +  H,  O,  =  N  a  Br  +  H,  O  +  20 

si  ha  per  differenza  la  quantità  di  0  assorbita  dalle  sostanze 
riduttrici  contenute  nell' orina  che  si  vuole  esaminare.  Te- 
nendo calcolo  che  nella  reazione  ora  esposta  un  atomo  di  0 
è  dovuto  all' ipobromito  e  T  altro  all'H,  0,,  bisogna  dividere 
per  2  il  numero  dei  ce.  di  0  ottenuti  :  e  riducendoli  poi  a 
0^  e  760^  conforme  alla  formula  di  Rignault 


760(1  + 0.003606)  t 


o  più  semplicemente  col  mezzo  delle  tavole  del  dott.  FtlippH^) 
aiuto  di  questo  laboratorio,  e  moltiplicando  per  0.00143  (peso 
di  un  ce.  di  ossigeno  a  0^  e  760^),  si  ha  finalmente  il  vero 
equivalente  di  riduzione  dell'  orina,  ossia  «  la  quantità  in  peso 
di  0  che  un  gr.  di  orina  è  capace  di  sottrarre  all'  ipobromito 
(o  ad  altro  reattivo  ossidante)  con  cui  viene  messo  a  contatto 
in  condizioni  determinate  ». 


»      * 


Come  ho  detto  più  sopra  e  come  recentemente  ha  dimo- 
strato anche  Ascoli  ('),  il  dosaggio  delle  sostanze  estrattive 
dell'orina  non  ha  per  sé  notevole  valore,  se  i  dati  ottenuti  non 
si  pongono  in  relazione  con  le  cifre  rappresentanti  V  elimina- 
zione giornaliera  dell'urea. 


(0  Filippi,  Un  nuovo  ureometro  elinieo,  Palermo,  1902. 
(2)  Ascoli,   StU  ricambio  azoteUo   intermedio  e  l'uropoiesi  vitale.  (Gazc« 
ospitali,  28  settembre  1900). 
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Per  dosare  Tnrea  mi  sono  valso  dell'ottimo  areometro 
del  Buf alini  del  quale  ho  potuto  anch'io  constatare  la  preci- 
sione ripetendo,  indipendentemente  da  altro  osservatore  che 
l'aveva  poco  prima  eseguito,  uno  stesso  dosaggio  ed  ottenen- 
done cifre  identiche.  Questo  ureometro  è  stato  dettagliatamente 
descritto  dall'autore  medesimo  (*)  e  da  Filippi (*):  ed  io  ne  ac- 
cenno soltanto  il  funzionamento  per  la  maggiore  chiarezza 
della  descrizione  delle  mie  ricerche. 

Lo  strumento  consta,  come  è  noto,  di  due  parti  distinte: 

a)  di  due  tubi  lunghi  circa  30  cm.,  uno  dei  quali  è  una 
comune  pipetta  rovesciata  e  graduata  a  decimi  di  ce.  tenuti 
verticali  e  paralleli  tra  di  loro  per  mezzo  di  apposito  sostegno, 
comunicanti  al  loro  estremo  inferiore  per  un  tubo  di  gomma 
lungo  circa  40  cm.  Quando  si  versi  dell'acqua  in  questo  sifone 
si  ha  una  specie  di  manometro  ad  aria  libera  (il  tubo  non  ca- 
librato essendo  aperto  alla  sua  estremità  superiore)  ed  a  doppia 
branca.  La  pipetta  in  alto  finisce  ad  U  rovesciato,  ed  alla 
sua  estremità  libera  è  innestato  un  tubo  di  gomma  con  un  tu- 
racciolo pure  di  gomma  forato; 

b)  di  un  palloncino  doppio,  della  capacità  complessiva 
di  circa  15-20  ce,  nelle  due  camere  del  quale  si  dispongono  i 
due  liquidi  che  devono  tra  loro  reagire.  Il  collo  del  palloncino 
può  imboccare  fortemente,  a  tenuta  d'aria,  il  tappo  di  gomma, 
in  modo  da  avere  una  specie  di  càmera  chiusa  comunicante 
con  un  manometro. 

Disposti  col  mezzo  di  una  pipetta  i  due  liquidi  (orina  ed 
ipobromito)  nelle  due  camere  del  palloncino,  si  applica  que- 
st'ultimo al  manometro.  Alzando  od  abbassando  la  branca  non 
graduata  dello  strumento  si  ristabilisce  il  livello  dell'acqua 
nei  due  tubi,  e  se  ne  fa  la  lettura. 

Inclinando  con  delicatezza  a  destra  ed  a  sinistra  ripetute 
volte  il  palloncino,  i  due  liquidi  si  mescolano  e  succede  la  nota 
reazione 

CO  (NH,),  +  3Br  O  Na=2  H,  0  +  3  NaBr4-C0,+2N 


(^)  BovALim,  oitato. 
(^  Filippi,  oitato. 
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per  oni,  anidride  carbonica  e  bromnro  sodico  rimanendo  di- 
sciolti, l'azoto  che  si  sviluppa  si  raccoglie  nella  parte  supe- 
riore della  pipetta  graduata,  respingendo  in  basso  l'acqua  la 
quale  sale  di  altrettanto  nel  tubo  non  graduato. 

Dopo  avere  atteso  20  minuti  circa  affinché  si  disperda  il 
calore  prodotto  dalla  reazione,  si  livella  di  nuovo  l'acqua  nei 
dae  tubi  e  si  fa  la  lettura  del  nuovo  livello  nel  tubo  graduato, 
si  sottrae  a  questo  la  cifra  indicante  in  oc.  il  livello  antece- 
dente alla  reazione,  si  riduce  il  numero  ottenuto  a  0^  e  760* 
ed  in6ne  con  la  nota  formula 

U  =  1^^  (') 
364,33  ^  ^ 

si  ha  l'urea  contenuta  in  1  oc.  di  orina. 

Lo  strumento  ora  descritto  serve  ottimamente,  come  dirò 
poi,  anche  per  il  dosaggio  delle  sostanze  riducenti. 

Se  si  eseguisse  il  dosaggio  ureico  coir  orina  bruta  o  sem- 
plicemente filtrata,  come  col  metodo  di  Esbach  (inesatto  anche 
per  l'imprecisione  dello  strumento),  si  avrebbe  una  cifra  di 
azoto  erronea  per  eccesso  e  precisamente  compresa  bensì  tra 
l'azoto  ureico  e  l'azoto  totale,  ma  molto  più  vicina  a  que- 
st'ultimo: e  l'errore  è  talvolta  persino  di  ^/^  del  valore  reale. 

È  necessario  quindi,  prima  di  eseguire  il  dosaggio  ureico, 
eliminare  dall' orina  tutte  le  altre  sostanze  azotate  quali  l'acido 
urico,  la  creatina,  la  creatinina,  le  leucomaine,  la  guanina  e 
soprattutto  i  sali  ammoniacali;  perchè  queste  sostanze,  quasi 
tutte  attaccabili  dall'  ipobromito,  danno  per  loro  conto  azoto 
il  quale  viene  a  torto  attribuito  all'urea. 


(1)  Un  gT,  di  area  dovrebbe  svolgere  co.  871,87  di  Ai.  Coli*  ipobromito 
però  se  ne  ottengono  solo  oc.  85^,88  perche  una  piccola  parte  di  As.  come 
dimostrarono  Faueonnier,  Fosler  e  Bu/alini  si  trasforma  in  nitrati  e  cianati 
alcalini  ed  in  altri  composti  azotati  di  natura  indeterminata.  " 


606     L.  KAESTBO  —  LE  MODIFICAZIONI  DEL  POTERE  RIDUTrTORE  DELLE  ORINE 

Vàri  sono  i  metodi  per  depurare  l'orina  dalle  materie 
estrattive:  tra  essi  i  principali  sono  quelli  di  Mómer  Sjóqwist, 
e  quello  di  Pfliiger-Bleibten  modificato  da  Moreigne^  Ouillemardj 
Chassevantj  Gumbich  ed  altri. 

Accenno  soltanto  di  sfuggita  al  metodo  Mómer  jSjoqwist 
per  ricordare  quanto  sia,  sebbene  esatto,  complicato  ed  anche 
costoso. 

«  A  5  ce.  di  orina  si  aggiungono  5  ce.  di  solnzione  satura 
di  Ba  CI,  contenente  5  p.  100  di  barite  caustica,  65  ce.  di  al- 
cool a  97^  e  35  ce.  di  etere.  Dopo  24  ore  di  contatto  si  filtra 
e  si  lava  il  precipitato  con  circa  50  ce.  di  mescolanza  etereo- 
alcoolica.  Il  filtrato  viene  riscaldato  fino  ad  eliminare  l'alcool 
e  l'etere:  si  aggiungono  allora  circa  gr.  5  di  magnesia  calci- 
nata  per  eliminare  la  residuante  ammoniaca  dei  sali  ammo- 
niacali, e  qualche  goccia  di  acqua. 

«  Si  continua  l'evaporazione  fino  a  ridurre  il  liquido  a 
10  ce.  Allora  si  neutralizza,  indi  si  acidifica  con  alcune  gocce 
di  acido  solforico  diluito,  e  poi  si  riprende  l' evaporazione  fino 
a  ridurre  la  miscela  a  6  ce.  Allora  col  metodo  di  Kjddahl  si 
dosa  l'azoto  totale,  dal  quale  con  la  nota  formula  si  deduce 
l'urea  ». 

Moretgne  (^)  propone  due  metodi  di  depurazione  delle  ori- 
ne :  il  migliore  dei  quali  accoppia  1'  azione  eliminatrice  del- 
l' acetato  di  piombo  con  quella  dell'  acido  fosfotungstico.  È 
noto  infatti  che  col  solo  acetato  di  piombo  non  si  libera 
l'orina  completamente  dai  sali  ammoniacali,  dalla  creatina, 
né  dalla  guanina ,  mentre  invece  con  1'  acido  fosfotungstico, 
sebbene  non  si  precipitino  tutti  i  principi  azotati,  ne  riman- 
gono tanto  pochi  che  la  quantità  di  azoto  da  essi  sviluppata 
è,  si  può  dire,  insignificante. 

La  creatina  e  le  basi  creatiniohe,  i  peptoni,  le  diverse  leu- 
comaine,  le  albumosi  e  le  altre  materie  albuminoidi  sono  pre- 
cipitate allo  stato  di  fosfotungstati.  Altrettanto  può  dirsi  della 
zantina  e  basi  xantiniche  sebbene  queste  sostanze,  sempre  in 


(»)  MuBBiGHB,  Journal  de  Pharm.   et  Chimie,   1899,  tomo   Vili,  pa- 
gine 197-241. 
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tracce  minime,  abbiano  pochissima  importanza,  e  siano  an- 
che precipitate  dall'acetato  di  piombo.  La  leucina  e  la  tiro- 
sina,  raramente  presenti  nelle  orine  normali,  non  precipitano 
nò  con  V  uno,  né  con  l' altro  dei  due  reagenti  :  il  ohe  è  insi- 
gnificante trattandosi  di  sostanze  non  attaccabili  dall' ipo- 
bromito.  Altrettanto  dicasi  dell' acido  ippnrico  e  degli  amido- 
acidi  (Jaksch),  I  sali  ammoniacali  vengono  precipitati  dall'  acido 
fosfotungstico  in  presenza  di  HCl,  il  quale  serve  pure  a  preci- 
pitare quasi  completamente  1'  acido  urico,  che  del  resto  non 
è  solubile  che  in  una  proporzione  quasi  insignificante,  cioè  di 
gr.  0,004  per  100. 

Chcusevant  (')  dimostrò  che  anche  V  urea  potrebbe  preci- 
pitare in  forma  di  fosfotungstato,  soltanto  quando  è  in  con- 
centrazione superiore  al  2  per  100:  ad  evitare  ciò  ò  quindi 
sufficiente  diluire  eventualmente  l' orina  con  2-3  volumi  di 
acqua  prima  di  farne  la  depurazione. 

Rimarrebbe  ad  eliminare  1'  acido  glicuronico  che  recen- 
ti:isimamente  Volgenuths  (*)  constatò  molto  aumentato  in  for- 
ma di  combinazione  feuilglicuronica  in  un  caso  di  cocainismo  ; 
ma  io  ho  osservato  tanto  con  la  prova  della  fiuoroglucina  che 
con  quella  negativa  dell' orcina  (Tollens)  che  esso  viene  pre- 
cipitato completamente  dall'acetato  di  piombo. 

Il  metodo  di  Morelgne  parte  da  una  quantità  iniziale  di 
50  ce.  di  orina  e  con  successive  diluizioni  arriva  alla  fine  del- 
l'operazione  con  10  ce.  di  liquido  corrispondenti  ad  1  ce.  di 
orina  :  ha  quindi  1'  inconveniente  di  richiedere  un  numero 
troppo  grande  di  manovre,  di  misurazioni  e  di  travasi, 
ognuno  dei  quali  se  non  ò  eseguito  con  molta  esattezza  ò 
sorgente  di  errori  per  il  computo  totale.  In  vista  di  ciò,  ed 
anche,  per  il  fatto  che  esperimentando  su  conigli  non  sem- 
pre si  può  disporre  di  60  ce.  di  orina  giornaliera,  ho  modi- 
ficato il  metodo  di  Moreigne  nella  maniera  che  descriverò  più 
sotto,  quando  accennerò  alla  tecnica  esperimentale  da  me 
seguita. 


(0  Cha88bva>t,  Boll,  società  chim.,  8^  serie,  t.  XIX-XX,  1896,  pag.  266, 
(^  VoLOENDTHB,  Deutsohe  med.  Wochensohr.i  190i,  fase.  X. 
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Nel  presente  lavoro  mi  sono  proposto  di  applicare  le  ri- 
cerche sul  metabolismo  proteico  e  sul  ricambio  azotato  inter- 
medio eseguite  col  metodo  e  con  le  norme  in  parte  già  de- 
scritte allo  stadio  dell'  avvelenamento  per  cocaina. 

Mentre  la  letteratura  farmacologica  è  ricchissima  per 
quanto  riguarda  V  azione  biologica,  il  meccanismo  d' azione  e 
sopratutto  le  proprietà  analgesiche  del  «  curaro  sensitivo  », 
scarse,  incomplete  ed  in  parte  contradditorie  nei  risultati  sono 
le  ricerche  sulP  influenza  ohe  quest'  importantissimo  alcaloide 
esercita  sul  ricambio  materiale. 

I  primi  autori  che  si  '  occuparono  di  quest'  argomento, 
Oosse,  Tschudy,  Mantegazza  ed  altri  opinarono  che  la  cocaina 
diminuisse  e  rallentasse  il  ricambio.  Cantani  però  mentre  ri- 
conosce questa  proprietà  alla  coca  fresca  forse  per  il  princi- 
pio volatile  che  contiene,  la  nega  alla  cocaina.  Alle  stesse 
conclusioni  degli  autori  ora  citati  è  giunto  Mason  ;  Moreno 
e  Naiz  invece  ritengono  che  la  cocaina  aumenti  il  ricambio. 
Testa  ha  studiato  1'  eliminazione  dell'urea  nei  conigli  avvele- 
nati con  cocaina  :  ma  per  l' inattendibilità  delle  condizioni 
di  esperienza  da  lui  descritte,  e  per  V  assenza  assoluta  delle 
cautele  più  elementari,  i  risultati  da  lui  addotti,  perchè  so- 
spetti, sono  destituiti  affatto  di  qualsiasi  valore.  Basti  dire  ohe 
egli  esperimentò  su  conigli,  il  maggiore  dei  quali  pesava  610 
grammi  C),  dai  quali  otteneva  giornalmente  280-350  grammi 
di  orina  ossia  circa  la  metà  del  peso  corporeo  (!).  E  quindi  le- 
cito arguire  con  queste  premesse  che  anche  nel  dosaggio  del- 
l'urea  egli  non  sia  stato  molto  rigoroso;  e  difatti  le  cifre 
percentuali  da  lui  ottenute  sono  senza  alcun  confronto  mag- 
giori di  quelle  di  tutti  gli  altri  esperimentatori. 

Quanto  è  trascurabile  il  lavoro  del  Testa^  altrettanto  al- 


(0  Tbbta,  Morgagni,  1866. 
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V  opposto  è  pregevole  V  accuratissimo  studio  di  Albertoni  (^) 
suir  azione  della  cocaina  sul  prot(»pla8ina.  Egli  ha  dimostrato 
il  decremento  dell'ossigeno  mobile  del  sangue  durante  l'in- 
tossicazione cocainica,  e  quindi  la  grande  influenza  dell'alca- 
loide sul!'  organismo,  e  sul  ricambio  materiale  in  particolare. 
Pure  importantissimi  sono  i  lavori  di  U.  Mosso  sulla  cocaina, 
accurati  e  precisi  ;  ma  egli  non  si  è  occupato  in  modo  par- 
ticolare delle  modificazioni  del  ricambio  proteico. 

Per  Adueco  (*)  la  cocaina  agirebbe  più  intensamente 
quando  se  ne  ripeta  la  somministrazione  a  breve  distanza:  e 
ciò  avverrebbe  non  per  l'azione  cumulativa,  ma  per  modifi- 
cazioni dinamiche  e  funzionali  prodotte  dall'  alcaloide  sull'or- 
ganismo :  e  gli  elementi  dei  tessuti,  sopratutto  il  nervoso, 
sarebbero  profondamente  modificati  nella  loro  costituzione 
molecolare  in  modo  da  divenire  più  labili. 

Notizie  sparse  sull'azione  della  cocaina  sul  ricambio  si 
trovano  nei  numerosi  lavori  sulla  tossicità  dell'alcaloide  e  sui 
frequentissimi  casi  di  cocainismo  sia  acuto  che  cronico.  (')• 
Credo  utile -omettere  l'enumerazione  di  questi  lavori,  nessuno 
dei  quali  si  occupa  in  modo  particolare  dell'azione  dell'alca- 
loide sulle  scissioni  proteiche  :  per  la  maggior  parte  degli 
autori  però  {Walker{%  AcksC),  Herz  (*)),  la  cocaina  determine- 
rebbe  aumento  della  diuresi,  talvolta  glucosuria,  ed  avrebbe 
anche  notevole  influenza  sulla  eliminazione  dell' Az,  del  S  e 
del  P.  Anche  per  Z)addi(')  le  alterazioni  prodotte  dalla  cocaina 
sarebbero  da  attribuirsi  in  gran  parte  alle  modificazioni  del 
ricambio  prodotte  da  questo  alcaloide. 


(*)  Albrrtoni,  Ann.  di  Ghim.  e  Farmacologia,  1890  ;  Accademia  Sciente 
Bologna,  voi.  1X1,  anni  189d-99. 

(<)  Aducco,  Accademia  med.  di  Torino,  1898. 

(3)  Vedi  specialmente  la  Wiener,  la  Berliner  med.  Wochenschrift,  il 
Jahresbericht,  il  Lancet  ;  nelPArchiv  di  Schmiedeberg  non  ci  sono  lavori 
originali  sulla  cocaina. 

(^  Walkbr.  Lancet,  2  febbraio  1895. 

(?)  AcKR,  Beri.  ci.  Wochensch.,  1897,  pag   899. 

(^)  Hbrs,  Wiener  med.  Wochensch.,  1899,  18  gennaio. 

C)  Daddi,  Olinica  moderna,  anno  IV  ;  Sperimentale,  1899< 
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Bonannii^)  ha  stadiato  le  condizioni  del  ricambio  nutri- 
tivo tenendo  conto  specialmente  dei  processi  di  ossidazione  e 
di  sintesi.  A  tale  scopo  egli  si  è  valso  del  noto  metodo  di 
Salkowaki  per  dosare  il  solfo  totale  ed  il  solfo  neutro,  ed  inol- 
tre ha  osservato  e  dosato  il  fenolo  ossidato  col  metodo  di 
Neuberg{*):  oltre  a  ciò  ha  studiato  le  oscillazioni  quantitative 
dell'emoglobina.  In  base  al  costante  aumento  di  eliminazione 
dello  solfo  e  del  fenolo  da  lui  osservato  nei  cani  durante 
V  avvelenamento  cronico  per  cocaina,  Bonanni  deduce  che  que- 
sta provoca  un  aumento  della  disintegrazione  del  materiale 
proteico,  una  diminuzione  delle  ossidazioni  intraorganiche,  e 
dei  processi  sintetici,  parallela  alla  diminuzione  del  tasso  emo- 
globinico.  Dalle  importanti  ricerche  del  Bonanni^  le  quali 
acquisterebbero  un  valore  ancora  maggiore  se  egli  avesse  ag- 
giunto il  dosaggio  azoturico,  si  può  dedurre  che  per  la  dimi- 
nuita ossidazione,  le  sostanze  estrattive  d'eliminazione  deb- 
bono necessariamente  essere  aumentate  :  e  ciò  collimerebbe 
con  uno  dei  risultati  delle  mie  ricerche. 

Per  PouchetC)  la  cocaina  eserciterebbe  sulla  nutrizione 
un'  azione  analoga  alla  caffeina  :  non  sarebbe  cioè  un  alimento 
di  risparmio,  ma  servirebbe  ad  eccitare  gli  scambi  nutritizi, 
aumentando  i  materiali  di  ricambio  e  di  eliminazione  (Az., 
cloruri,  solfati,  fosfati)  con  utilizzazione  intensa  delle  riserve. 
Ed  è  precisamente  in  causa  di  ciò  che  la  cocaina  sarebbe  ca- 
pace di  imprimere  all'organismo  una  eccitazione  momentanea 
anche  nei  periodi  di  maggiore  stanchezza.  Anche  Pouchet 
avrebbe  osservato  poliuria  ed  aumento  delle  minzioni,  talvolta 
anche  glucosuria  in  seguito  alla  cocainizzazione;  mentre  Schroff 
riterrebbe  che  la  cocaina  rallenta  la  secrezione  orinarla. 

L'autore  francese  non  si  estende  molto  nella  descrizione 
dell'azione  della  cocaina  sul  ricambio;  il  che  è  imputabile  al 
fatto,  come  risulta  dalla  bibliografia  da  me  riassunta,  che  a 
tutt'oggi  quest'ordine  di  ricerche  è  defioente  perchè   appena 


(1)  BoHANRi»  Istituto  Oolasanti,  1898,  fase.  VI,  pag.  15. 
(*)  NauBiRO,  Zeitsoh.  f.  phyBÌoi.  Ohemie,  1880,  pag.  122. 
(^  PoucHKT,  Legann  de  pharmacodynamie.  Paris. 
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sfiorato  da  pochissimi  autori.  Ritengo  quindi  ohe  il  presente 
contributo  servirà  in  parte  a  colmare  questa  lacuna. 


Siccome  lo  studio  delle  variazioni  degli  scambi  nutritivi 
presuppone  in  generale  che  l'animale  soggetto  alF  esperiensa 
conservi  un  peso  quasi  invariabile,  si  trovi  cioè  in  «  equilibrio 
nutritivo  »,  dovetti  ricorrere  ad  una  dieta  speciale. 

Avendo  praticato  le  esperienze  sui  conigli,  nei  quali  la 
posizione  di  equilibrio  è  difficile  ad  ottenersi  ed  a  conservarsi, 
la  dieta  migliore  mi  parve  quella  di  Heymans  (^)  consistente  in 
gr.  200  di  carote  e  gr.  50  di  avena  :  per  i  conigli  di  peso  in* 
feriore  a  kg*  1,500  sono  sufficenti  gr.  150  di  carote.  Questa 
dieta  è  già  in  uso  nel  nostro  laboratorio  per  ricerche  consimili. 

Messo  il  coniglio  nella  gabbia  destinata  a  raccogliere  le 
orine,  lasciai  scorrere  ciascuna  volta  8-10  giorni  affinchè 
l'animale  si  abituasse  al  nuovo  ambiente.  Poi  per  un  tempo 
variabile  da  3  a  4  settimane  feci  giornalmente,  alla  stessa  ora 
og^i  giorno  le  seguenti  osservazioni  : 

a)  peso  dell'animale; 

b)  misurazione  della  quantità  giornaliera  delle  orìnei 
reazione  e  peso  specifico  ; 

e)  dosaggio   giornaliero    delle   sostanze  riducenti   nel- 
l'orina  intera  e  filtrata; 

d)  depurazione  dell'orina  dalle  sostanze  estrattive  ; 
a)  dosaggio    dell*  urea   e   delle  sostanze  riducenti   nel- 
1'  orina  depurata. 

f)  ricerca  del  glucosio  e  del  pentosio. 

Quando  è  raggiunto  l'equilibrio  nutritivo,  si  inizia  l'av- 
velenamento dell'  animale.  Per  ogni  coniglio  tenni  per  norma 
di  iniettare,  con  le  consuete  norme  antisettiche,  ogni  giorno 
alla  stess'  ora  2,6  —  6  —  7,6  —  10  cg.  di  oloridrato  di  cocaina 


(^)  Hbymaks  e  Debuck,  Arohiv  de  Pharmaoodinamie,  1885,  voi.  Ij  vedi 
anche  ibidem.,  anni  1886  e  1889,  i  lavori  di  Henriyean  et  Corin, 


612      L.  MAESTRO  —  LE  MODIFIC AZIONI  DEL  POTERE  RIDUTTORE  DELLE  ORINE 

in  soluzione  in  1  gr.  di  H,0.  Protrassi  ciascuna   volta   4-6-8 
giorni  l'avvelenamento,  quando  l'animale  non  premoriva. 

Naturalmente  insistei  nel  dosaggio  giornaliero  dell'  urea 
e  delle  sostanze  estrattive  e  nelle  altre  misurazioni  durante  il 
periodo  dell'  avvelenamento  :  sospeso  il  quale,  continuai  le  os- 
servazioni quotidiane  per  altri  10-16  giorni  fino  a  che  cioè, 
scomparsa  ogni  influenza  della  cocaina,  il  coniglio  era  tornato 
in  equilibrio  nutritivo.  Ad  onta  del  ricambio  in  bilancio  ci 
sono,  come  si  vedrà  nelle  tabelle,  delle  variazioni  abbastanza 
notevoli  nella  quantità  giornaliera  delle  orine,  e  quindi  in 
quella  complessiva  dell'  urea  e  delle  sostanze  estrattive  :  il  che 
è  inevitabile  per  la  irregolarità  della  funzione  orinarla  pro- 
pria del  coniglio.  Le  medie  però  di  un  lasso  di  tempo  piut- 
tosto lungo  diventano  relativamente  costanti  :  in  ogni  caso  le 
più  grandi  oscillazioni  giornaliere  non  sono  mai,  neppure  ap- 
prossimativamente, di  grandezza  eguale  alle  modificazioni  os- 
servate nel  corso  degli  avvelenamenti. 

Ed  ora,  prima  di  esporre  in  tabelle  i  risultati  delle  os- 
servazioni, alcune  parole  sulla  tecnica  sperimentale. 

Depurazione  dell' orina.  —  Per  brevità  descrivo  in  forma 
schematica  il  metodo  da  me  adottato. 

a)  Si  prendono  5  ce.  di  orina  fresca  filtrata,  e  vi  si  ag- 
giungono 2  co.  di  soluzione  di  acetato  di  piombo. 

6)  Filtrazione. 

e)  Al  filtrato  si  aggiungono  6-8  gocce  di  acido  solfo- 
rico allo  scopo  di  precipitare  T  eccesso  di  piombo,  e  poscia 
si  rende  leggermente  alcalina,  in  presenza  di  fenolftaleina,  la 
soluzione  con  soda  caustica  quanto  basta  (8-10  gocce). 

d)  Si  riacidifica  fino  a  scomparsa  del  colore  violetto 
con  poche  gocce  di  acido  cloridrico,  e  si  filtra. 

e)  Al  filtrato  si  aggiungono  6  ce.  di  acido  fosfotung- 
stico  ed  1-2  ce.  di  acido  cloridrico  :  indi  si  lascia  in  riposo 
24  ore. 

/)  Si  filtra  nuovamente,  e  si  porta  il  filtrato  a  20  ce. 
con  aggiunta  di  acqua  distillata  nella  misura  necessaria.  Ope- 
rando in  tal  modo,  4  ce.  della  soluzione  corrispondono  a  1  ce. 
di  orina  depurata. 
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Dosaggio  deW  urea.  —  4  ce.  del  liquido  corrispondenti  ad  1  oc. 
di  orina  si  mettono  in  una  delle  camere  del  palloncino  dell'ureo- 
metro  :  nell'  altro  riparto  si  fanno  scorrere  10  ce.  di  ipobromito 
sodico,  preparato  di  recente  con  la  seguente  composizione  cen- 
tesimale: NaOH  a  36^  B.  gr.  100,  Br.  3  oc;  avendo  T avver- 
tenza che  durante  il  travaso  i  due  liquidi  non  abbiano  tra 
loro  alcun  contatto.  Applicato  il  palloncino  alFureometro  e 
livellate  le  due  branche  di  questo,  si  provoca  la  reazione  in 
modo  che  i  due  liquidi  entrino  tra  loro  a  completo  contatto. 
Dopo  avere  atteso  che  scomparisca  il  calore  provocato  dalla 
reazione,  si  rilivellano  le  due  branche  dell'  ureometro,  si  fa  la 
lettura  del  nuovo  livello,  si  calcola  la  differenza  dei  livelli,  e 
ridotta  infine  a  0^  e  760^  la  cifra  ottenuta,  con  la  nota  for- 
mula si  traduce  in  urea.  Moltiplicando  per  1000  il  numero  ot- 
tenuto si  ha  il  conlienuto  ureico  per  litro  di  orina. 

Dosaggio  delle  sostanze  riducenti  dell*  orina  depurata.  —  Bi- 
sogna valersi  di  un  altro  ipobromito  più  diluito  e  precisa- 
mente della  seguente  composizione:  NaOH  a  36^ B.  un  litro, 
Br.  co.  20.  Questo  ipobromito  deve  essere  titolato  giornal- 
mente coi  mezzo  dell'  H,  0,  per  conoscere  il  tasso  di  ossigeno 
ohe  può  dare  per  ce.  Conoscendo  questa  cifra,  si  mettono  in 
uno  dei  riparti  del  palloncino  i  4  ce.  di  liquido  corrispondenti  a 
1  co.  di  orina  depurata,  e  nello  stesso  riparto  in  modo  che  en- 
trino a  contatto  con  ossa  si  fanno  gocciolare  cinque  ce.  di 
ipobromito  :  si  agita  la  miscela  in  modo  che  l' ipobromito  ceda 
l'ossigeno  necessario  ad  ossidare  tutte  le  sostanze  riducenti, 
e  si  lascia  a  riposo  mezz'  ora.  Trascorsa  la  quale,  si  mettono 
nell'  altro  riparto  del  palloncino  6-8  ce.  di  acqua  ossigenata  : 
si  ap))lioa  il  palloncino  all' ureometro,  si  livellano  le  due 
branche  di  esso  e  si  prende  nota  del  livello.  Si  provoca  al- 
lora conio  scuotimento  del  palloncino  la  reazione  dell'acqua 
ossigenata  suU'  ipobromito  non  ridotto.  Attesi  10-20  minuti  si 
rilivellano  le  2  branche,  si  fa  la  lettura  dej  nuovo  livello,  e 
si  calcola  la  differenza  dei  due  livelli,  si  divide  per  due  la  ci- 
fra ottenuta  perchè  metà  dell'  ossigeno  svoltosi  è  dovuto  al- 
l'acqua ossigenata,  e  si  riduce  il  numero  ottenuto  a  0®  e  760°. 
Noto  essendo  quanti  co.  e  frazioni  di  ossigeno  dovrebbero  svi- 
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lappare  6  oo.  di  ipobromito  (moltiplicando  per  6  il  tasso  del 
reagente)  si  sottrae  a  questa  la  cifra  ottenuta  dalla  reazione, 
ed  infine  moltiplicando  per  0,00143  (peso  di  1  ce.  di  ossigeno 
a  0^  e  760^)  si  ottiene  in  peso  l'ossigeno  fissato  da  1  oc.  di 
orina  depurata.  Compiuta  la  reazione  è  consigliabile  di  accer- 
tarsi se  i  due  reagenti  erano  in  quantità  giusta.  L'  eccesso  di 
acqua  ossigenata  (che  deve  constatarsi  se  l' esperienza  fu  ese- 
guita regolarmente)  si  riconosce  con  V  aggiunta  di  una  goc- 
cia di  acido  cromico  che  deve  dare  una  colorazione  bleu  intensa 
solubile  nell'etere;  l'eccesso  di  ipobromito  non  ridotto  (quando 
1'  acqua  ossigenata  è  defìcente)  si  riconosce  per  la  effervescenza 
prodotta  da  nuova  aggiunta  di  acqua  ossigenata. 

Dosaggio  delle  sostanze  riducenti  delV  orina  intera.  —  Que- 
sta operazione  è  del  tutto  eguale  alla  precedente  :  differisce 
soltanto  perchè  nel  palloncino  anziché  mettere  4  co.  di  orina 
depurata,  si  mette  1  oc.  di  orina  intiera  e  filtrata. 

Calcolo  ddle  materie  estrattive  propriamente  dette.  —  Sot- 
traendo dalla  cifra  indicante  il  dosaggio  delle  sostanze  ridu- 
centi dell'  orina  intera,  quella  delle  sostanze  riducenti  della 
orina  depurata  (urea),  si  ha  per  differenza  la  quantità  di  os- 
sigeno fissata  dalle  sostanze  estrattive  propriamente  dette. 

Calcolo  ddV  equivalente  di  riduzione.  —  Hdiér  e  più  recen- 
temente Lucatello  calcolano  questo  equivalente  (per  l'orina 
umana)  in  base  alla  formula 

P.E  =  20X^ 

m 

in  cui  20  rappresenterebbe  la  concentrazione  normale  di  orina 
contenente  20  gr.  di  urea  per  litro,  n  1'  ossigeno  fissato  dal- 
l' orina  per  litro,  m  la  quantità  di  urea  per  litro.  Si  ottiene 
in  tale  modo  un  valore  convenzionale  che  può  servire  sol- 
tanto per  indagini  comparative:  tanto  più  che  20  è  un  nu- 
mero ad  libitum^  non  rappresentante  cioè  un  reperto  con- 
creto. Per  questo  motivo  io  ho  creduto  di  semplificare  la 
formula  nel  seguente  modo  : 

P.E.=  Q- 

m 
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in  modo  da  avere  una  cifra  concreta,  in  cui  »  ed  m  rappresen* 
tano  rispettivamente  l' ossigeno  fissato  e  V  urea  per  1000  co. 
di  orina,  e  Q  la  quantità  giornaliera  deli'  urea. 

Memore  del  caso  di  pentosuria  osservato  in  un  cocaino- 
mane da  Luzzatto,  aiuto  di  Coronedi  0),  in  ciascuna  delle  mie 
esperienze  feci  giornalmente  la  ricerca  del  pentosio,  dubitando 
che  sotto  V  influenza  di  un  veleno  protoplasmatico,  com'  e  la 
cocaina,  potesse  presentarsi  anche  la  pentosuria  quale  indice 
dal  perturbamento  profondo  del  ricambio  materiale.  Eseguii 
la  ricerca,  sotto  la  direzione  del  professore  Bufalini,  coi  me- 
todi di  Salkotoski  (')  e  Bial  (')  ;  il  risultato  fu  costantemente 
negativo. 


(*)  LuzKATTO,  Un  ca$o  di  pentosuria  in  un  eocainista.  Bologna,  1901. 
(«)  Salkowski,  Beri.  Kl.  Wooliensch.,  1895,  No.  17. 
(3)  Bial,  ZeìUoh.  f.  Klinische  Med.,  1900,  pag.  478. 


Anuu  LVUI.  —  1904.  41 
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nza.  — 24  novembre  1903. 
Avvelenamento  (icutissimo 


Dose  giornaliera  iiiÌDÌiiia 
»  »  massima 

»      totale  in  4  giorni 


Data 


24  novembre  190B 

25 

26 

27 

28 

29 

30 

1  dicembre 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 


Poso 
del  coniglio 


9  dicembre  1903. . 

10  »  »  .. 

11  »  *   . 

12  »  »  .. 


gr.  1915 
1925 
1923 
1937 
1930 
1929 
19^3 
1910 
1910 
1925 
1963 
1923 
1915 
1915 
1916 


gr.  1887 
»  1870 
»  1857 


Ori  uè 
giornaliere 


gr.  220 
170 
190 
210 
160 
190 
170 
200 
170 
160 
150 
160 
140 
160 
150 


gr.  100 
»  90 
>     65 


Reazioiie 


Peflo 
Bpecifico 


alcalina 


» 
> 
> 


neutra 
alcalina 


» 
» 


gr.  1024 
1021 
1020 
1021 
1018 
1020 
1024 
1019 
1017 
1017 
1014 
1015 
1013 
1014 
1017 


neutra   gr.  1021 
acida    >  1025 


>  1845   Morte  del  coniglio 


1027 


Urea 
per  1000 
dì  orina 
depurata 


gr.  6.  20 
.   7.41 

>  6.60 
.  5.90 
.  7.10 
»  6.70 
.  5.90 
.  6.10 
.  5.85 
p  5.22 

>  5.22 
.  6.20 
.  5.92 

>  6  49 

>  5  22 


gr.6  49 
.  4.23 
•  3.39 


Ui 
totale 


gr.1.36 
»  1.86 
»  1.25 
>  1.28 
.  1.18 
.  1.27 
»  1,00 
»  1.22 
.  1.19 
.  0.83 
.  0.78 
»  0.99 
»  0.82 
.  1.03 
»  0.78 


gr.0.61 
.  0.38 

»  0.21 


Medie  del  periodo  di  osservazione  precedente  airavvelenamento 


■1- 


gr.l926    I     gr.  160 


alcalina 


gr.  1017       gr.  6  15       gr.  1. 07 


Medie  del  periodo  dell'  avvelenamento. 


gr.  1864 


gr.  85     I     acida 


gr.  1024    ì  gr.4.70 


gr.  0.  41 


XELL  AVVELENAMENTO   SPERIMENTALI-:   PER   COCAINA 


617 


—  Coniglio  del  peso  iniziale  di  gr.  1915. 
per  cocaina. 

cg.     5  di  cloridrnlo  di  cocaina. 
cg.  10  >  » 

cg.  25  »  » 


O.  asaorbito 

d»  1000  gr. 

di  orìuA 

ooniplela 


gr.7.01 

>  6.26 

>  6.85 
.  7.00 
»  G.65 
»  6.26 
.  6.00 
.  6.11 
•  6.20 

>  6.26 

>  6.80 
.  7.26 

>  6.45 
.  6.13 

>  6.26 


gp.  10. 54 
.  12.70 
»  19.31 


O.  Riaorbito 
O.  Msorbito   dalle  MMtanxu 
I     MtrnliiTe 
in  1000  gr. 
j      di  orina 
completa 


da  IfrOO  gr. 
di  orina 
depurata 


gr.  2. 83 

.  2.60 

>  2.45 
.  3.01 

>  2.35 

>  2  25 
»  2.80 

>  2.60 
.  3.05 
.  3.29 
.  3.10 

>  3.18 

>  2.61 
.  2.20 

>  3.29 


gr.  4. 18 

.  3.66 

>  4.40 
.  3.99 
.  4.20 
.  4.01 
.  3.20 

>  8.51 

>  3.15 
.  2.97 
.  2.70 

>  4  08 
.  3.84 
t  3  93 
.  2.97 


gr.5.90  gr.  4.64 

>  6. 10   >  6. 60 

>  8.11   >  11.20 

I 


gr.  6.42 


gr.l4  18 


gr.  2. 64 


gr.6  70 


gr.  3. 71 


Eqnlvaleuto 
di  ridusiooo 


gr.  0. 61 

>  0.46 

•  0.46 

•  0  60 
»  0.37 

>  0.41 
»  0  64 
.  0.62 
»  0.60 
.*  0  50 
.  0.47 
.  0.50 
.  0.30 
.  0.37 
.  0.50 


gr.  0. 90 

>  0.74 

>  0.86 


gr.  0. 49 


gr  7  48     ;  gr.O  83 


09Kr9nH9ni 


Periodo  di  osservasione  anteoedente  al- 
ravveleDamento:  dal  24  novembre  1906 
all'  8  dicembre  1903. 


À  ore  9  ant.  iniezione  sottocutanea  di  5  ce. 

di  cloridrato  di  cocaina. 
A  ore  9  ant.  iniesione  sottocutanea  di  5  co. 

di  cloridrato  di  cocaina. 
A  ore  9  ant.  iniesione  sottocutanea  di  5  ce. 

di  cloridrato  di  cocaina. 
A  ore  9  ant.  iniezione  di  10  ce.  di  cloridrato 

di  cocaina. 

10'  dopo  l'iniezione  il  coniglio  ò  colto  da 
un  accesso  di  convulsioni  tonico-cloni- 
che  susseguito  da  morte. 


618      L.  MAESTRO  —  LE  MODIFICAZIONI  DEL  POTETTE  RlDl^llOUE  DELLE  OKJNE 


IP  Esperienza.  —  8  dicembre  1903. 

Avvelenamento  acuto 

Dose  giornaliera:  cg.  5  il  1**  giorno,  cg.  6  il  i?^ 
Uose  totale  in  3  giorni  cg.  18  di  alcaloide. 


DatA 

Peso 

dol  CODÌglio 

Orine 
giornaliere 

1 

r 

Ueaziouo 

Peso 
speoitìco 

1 

Urea 
per  1000 
«li  ortua 
deputata 

1 

Urea 
totale 

ì^  Fenodo.      Period 

0  di  osservi 

l 

sizìone  antecedente  all'avvelenamento  dall' 8  dicembre 

1 

8  dicembre  1903  .  .  :  gr.  1710 

gr.200 

alcalina 

gr.  1014 

gr.  6. 21 

gr.1.24 

9          »            »    .. 

»  1725 

.  200 

^ 

»  1014 

»  5.92 

»  1.18 

10        .          .... 

»  1743 

.  160 

»  1015 

»  6.36 

.  0.79 

11          »            »... 

•     »  1733 

»  150 

»  1013 

»  5.64 

»  0.79 

12          .             .... 

»  1728 

»  150 

»  1013 

.  5.36 

»  0.79 

18          .             .... 

»  1730 

.   150 

»  1014 

»  6.08 

»  0.75 

14          »            .... 

»  1780 

»  150 

» 

»  1011 

»  6.21     ' 

»  0.96     ' 

15          .            *    ... 

.  1732 

»  150 

»  1012 

»  6.36 

1 

»  0.79 

2°  Periodo,  —  Periodo  dell'  avvelenamento 
16  dicembre  1903  . .    gr.  171B         gr.  110    ■ 

alcalina  < 

gr.  1017 

gr.  3. 67 

gr.  0. 40 

17          .            *              *  1688 

»     60 

neutra 

»  1024 

»  3.10 

»  0.19 

18          .            ».  1665 

1 

1 

alcalina 

»   1021 

»  3.39 

>  0.28 

3°  Periodo.  —  Periodo  di  osservazione  post 

eriore  ali'  avvelenamento. 

19  dicembre  1908. . .  1  gr.l668    i    gr.  100 

alcalina 

1  gr.l021 

gr.  3. 67 

gr.0.36 

20          .            »...      »  1685 

\      »   126 

9 

»  1021 

»  6.21 

»  0.77 

21          »            »      . . 

1     »  1685           »  125 

» 

»  1021 

»  6.64 

»  0.70 

22          »            .... 

»  1705           .  150 

> 

»  1018 

»  6.64 

>  0.84 

23          »            »    ...|     »  1708 

>  120 

» 

»  1018 

^  5  08 

»  0.61 

gr.  1729 

gr.  166 

alcalina 

gr.  1013 

gr.  6.  64 

gr.0.91 

»  1689           »     87 

» 

»   1021 

»  3.38 

»  0  29 

»  1691     *       »  124 

1 

» 

»  1020 

>  5  24 

>  0.65 

1 

XELL*AVVELli:N*.VMEN*'ro   SPERlBlENtALE   PER   COCAIKA  619 


Coniglio  del  peso  iniziale  di  gr.  1710. 


jper  cocaina. 


CR.  7  il  3^  di  cluridrato  di  cocaina. 


O.  uMorbito 

d:i  1000  gr. 

di  orlila 

eoiiipleta 


O.  assorbito 

<Ia  1000  gr. 

di  orina 

depurata 


al  15  dicembre  1903. 


O.  assorbito 

ilslle  sostaoso 

ontrattive 

ìd  lOOU  gr. 

di  orina 

completa 


Equivalente 
di  ridazione 


I 


gr.  9.69 

>  12.06 

>  11.29 


gr.6.23 
.  4.70 
>  6.62 


gr.3.86 

I  »  7.86 

»  5.67 


^r.  7.16  gr.4.00 

•  6.28  :  »  3.60 

»  5.90  i  >  2.60 

>  5.60  >  2.40 

»  5. 20  »  2  00 


gr.3. 16 

>  2.68 

>  8.40 
.  3  20 

>  3  20 


gr.0.77 
>  0.85 
.  0.67 


gr.  0. 49 
t  0.44 
.  0.81 
.  0.80 
>  0.26 


t   gr.5.86 

gr.3  02 

gr.2.84 

gr.0.68 

»  6.40 

>  2  16 

>  8.24 

>  0.64 

!      .6.10 

.  2  60 

»  3.60 

.  0.36 

>  6.80 

.  1  90 

»  3.90 

»  0.25 

»  6.05 

*  2  06 

>  2.99 

.  0.29 

*  5.40 

>  1  55 

.  3.86 

.  0.22 

>  5.10 

»  1  90 

»  3.20 

.  0.28 

.  5.20 

.  2.03 

.  .'J.20 

.  0.28 

Ottervagioni 


N.  li.  —  Per  brevità  espongo  le  cifre  di 
soli  8  giorni  antecedenti  all'  avvelena- 
mento. 


Il  terio  fi^iorno  dell'avvelenamento  il  coni- 
glio 6  preso  da  fenomeni  tossici  gravi 
(convulsioni  toniche-eloniche  con  opi- 
stotoni),  di  gnisa  che  si  smettono  le 
iniezioni  di  alcaloide. 


Medie  del  !<>  periodo. 

Medie  del  2®  periodo  (avvelenamento). 

Medie  del  S^  periodo. 


6^0     L.  BlAEStRÒ  —  Lfi  ^01)tf»IOAZtOìJl  DEL  POTfifiE  ttIt)CtrORE  fiELtiK  OWN*E 


Iir  Esperienza.  — 10  gennaio  i904. 

Avvelenamento  lento 


Dose  giornaliera  costante:  cg.  5,5 
Durata  delP avvelenamento  giorni  8. 
Dose  totale  di  cloridrato  di  cocaina: 


D«U 

Peso 

Orine 

Beaxione 

Peto 

Ur«»a 
per  1000 
(li  orina 
depurata 

1 

Uro* 

(le 

1  coniglio 

giornaliere 

speciflco 

toUle 

10  Rennaio  1904 g 

r.2067 

gr.l60 

alcalina 

gr.l020 

gr.  6.  61 

grO  84 

11        .            »    .    ..      1 

»  2060 

»  160 

.  1017 

.  6.61 

.   1.04 

12        »            

»  2060 

>  140 

.  1019 

.  6.21 

>  0.86 

13        .            .....      1 

»  2062 

.  160 

.  1018 

.  6.2L 

.  0.93 

U      .          .....     ^ 

»  2062 

.   170 

-  1020 

.  6.49 

.  1  06 

16        1 

»  2060 

>  160 

.  1016 

.  6.77 

.  0.92 

16        .            .....> 

»  2060 

>   130 

>  1014 

.  6  77 

.  0.88 

17        .            •    .   .        1 

>  2066 

>  160 

.  1016 

.  6  21 

.  0.91 

18  gennaio  1904. ...    g 

r.2050 

gr.150 

alca  lina 

gr.  1017 

gr.4  23 

gr.0.63 

19        .            .....      > 

.  20i6 

.   120 

neutra 

.  1019 

.  3  39 

.  0.40 

20        .            ... 

.  2032 

.   110 

. 

.   1009 

.  3  96 

.  0.42 

21        .            ..... 

.  2012 

>  110 

acida 

>   1009 

.  4  79 

.  0.53 

22        .            .... 

.  2042 

.     90 

. 

.  1019 

»  6  64 

.  0.5L 

23           .                .....: 

»  2040 

.  100 

nentra 

.  1014 

.  4  79 

.  0.47 

24        .            ..... 

.  2042 

.    86 

» 

.  1014 

.  3.10 

.  0.26 

26        »            ..... 

.  2045 

.  110 

alcalina 

.  1016 

i 

»  3  10 

.  0.34 

26  gennaio  1904 g 

r.2042 

gr.  1 10 

Alcalina 

gr.  1016 

gr.4  23 

gr.  0. 46 

27        .            .... 

.  2040 

.   160 

.   1019 

.  4.61 

.  0.68 

28        .            .... 

.  2066 

.   170 

.  1019 

.  4  ^^ 

.  0.79 

29        .             .    .... 

.  2070 

.  260 

•  1009 

.  3  10 

.  0.77 

80        .            .    .... 

.  2066 

.   140 

.    1020 

>  6.21 

.  0.86 

81        .            .... 

.  2060 

.  170 

.  1017 

>  6  64 

.  0.96 

g 

r.20^2 

gr  150 

alcalina 

^M-.  1017 

gr.6  34 

gr.O  93 

.  2038 

>   108 

neutra 

.   1014 

>  4.12 

.  0.48 

.  2047 

.  166 

alcalina 

>   1018 

>  4  74 

.  0. 75 

XKLL  AVVÉLEN*AitKN*TO    SPUIMìIENTaLK   l»Ktt   COCAINA 


G2l 


—  Coniglio  del  peso  inizinle  di  gr.  2067. 
per  cocaina, 

dì  cloridrnto  di  cocaina. 

cg.  20. 


O.  EMorblto 

da  1000  gr. 

di  orili* 

completa 


gr.B.61 
t  6.61 
»  G  21 
.  6.17 
.  6.60 
.  6.50 

>  6.10 

>  6.40 


gr.  7. 03 
.  7.22 
.  7.86 

>  9.26 

>  9.86 

>  8.49 
.  9.  ir, 
«  9.61 


gr.  8. 47 

>  6  57 

>  6.50 

>  6.40 
»  6.45 

>  6.05 


gr.  6. 85 
•  8.40 
.  6.75 


O.  auorbito 

da  1000  gr. 

di  orioa 

deparata 


gr.2.  16 

>  3.15 
.  3.60 
»  2.40 

>  2.50 

>  8.10 

>  8.15 

>  8.11 


gr.  6. 60 

»  4.62 

.  6.92 

•  6.05 

»  4  84 

.  7.01 

>  5.14 

>  4.91 


gr.  4. 62 
*  4.12 

>  8.62 
»  3.10 

>  8  05 
.  2.17 


gr.2. 89 
.  6.GI 
.  3.44 


O.  aaiorbito 

ilalle  «Datante 

eatrattire 

in  1000  gr. 

di  orina 

completa 


gr.3  46 

>  8.36 

>  2.61 
»  8.77 
.  4.10 

>  3  40 

>  2.95 
.  8.29 


gr.  0. 65 

*  2.70 

»  1  44 

»  3.21 

»  5.02 

»  1.48 

.  4.02 

>  4.60 


gr.  8. 85 

>  2.45 
..  2.88 

»  3  30 
»  8.40 

>  8.88 


gr.  8. 36 
»  2.87 
.  8.29 


Equivalente 
ili  ridazione 


gr.  0. 81 

.  0.49 

.  0.49 

.  0.29 

.  0.89 

>  0.41 
.  0  39 

>  0.45 


gr.0.94 
t  0.64 
.  0.68 

>  0  63 
»  0.50 

>  0.66 

>  0.45 

>  0  44 


gr.0.5l 
>  0.63 
.  0.62 
.  0.77 
»  0.42 
»  0.35 


gr.  0. 40 
*  0.61 
>  0.55 


Otéérvaxioni 


Periodo   di  osservazione  antocedeute  al- 
l' avvelenamento. 


A  ore  10  ani.  iniezione  di  2,5  cg.  di  elori- 

drato  di  cocaina. 
Idem. 
Idem. 
Idem. 
Idem. 
Idem. 
Iilem. 


Periodo  di  osservasione  successivo  ali* av- 
velenamento. 


Medie  del  V*  perìodo. 

Medie  del  ^  periodo  (avvelenamento). 

Medie  del  8®  periodo. 


622     L.  MaES-TRO  —  LI2  MODIJjnCA^IO)?!  DEL  POTERE  RIDUTTORE  DELLE  OBLVE 


IV^  Esperienza.  —  1  febbraio  1904. 

Avvelenamento  lentù 

Dose  giornaliera  costante:  cg.  2  di 
Durata  dell'avvelenamento:  giorni  6. 
Dose  totale  di  cloridrato  di  cocnina: 


Dato 

Peso 
del  ooDigtio 

Orine 
giornaliere 

Reasione 

Peso 
specifico 

Urea 
per  1000 
di  orina 
deparata 

Uraa 
totale 

1  febbraio  1904. . . . 

gr.l700 

gr.l40 

alcalina 

gr.  1014 

gr.6  20 

gr.O.SG 

2        .            .... 

>   1715 

»  120 

>  1019 

>  6  00 

.  0.78 

3        »            

»  1717 

>  180 

>  1016 

>  6.05 

^    •  0.78 

4        .            .      ... 

.  1716 

>  120 

.  1017 

>  6.20 

»  0.74 

6        .            »    .... 

.  1787 

•   120 

»  1020 

>  6  01 

>  0.72 

6        »            .    .... 

.  1727 

.   HO 

.  1017 

>  6  20 

>  0.68 

7        .            .    .... 

.  1740 

t  120 

»  1019 

.  6  07 

.  0.72 

8  febbraio  1904. . . . 

gr.  1712 

gr.l20 

aloalìoa 

gr.  1021 

gr.  5. 80 

grO.63 

9        »            .    .... 

»  1700 

>    90 

neutra 

*  1014 

>  8.25 

.  0.29 

10        »            .   .... 

>  1680 

>  100 

» 

»  1017 

»  2.60 

»  0.25 

11        .            »   .... 

>  1690 

>     80 

» 

.  1020 

.  8.21 

.  0.25 

12        .            »    .... 

>  1667 

»    90 

• 

>  1028 

>  2  19 

>  0.20 

18        •            .    .   .. 

>  1690 

>  100 

alcalina 

•  1021 

>  8  09 

>  0.80 

1 

14  febbraio  1904. . . . 

gr.l680 

gr.lOO 

alcalina 

gr.  1019 

gr.2.89 

gr.0.28 

15 

•  1675 

>  125 

»  1020 

»  8.70 

>  0.40 

16        .            •    .... 

»  1667 

>  125 

é  1020 

>  8  90 

>  0.42 

17        >            .    .... 

»  J651 

»  125 

»   1020 

>  4  20 

>    0.46      ; 

18        •            .    .... 

>  1675 

>  125 

»  1020 

.  4  70 

»  0.51 

19        .            .    .... 

>  1690 

>  125 

»   1020. 

>  6  90 

•  0.64 

gr.  1721 

gr.  124 

alcalina 

gr.l017 

gr.  6. 10 

gr.0.75 

>  1689 

>     95 

neatra 

>  1019 

>  8.09 

»  0.32 

»  1678 

»  121 

alcalina 

.  1020 

>  4.21 

>  0.45 

XELL  AVVtXEXAME%*TO   SPERIMENTAIJ:   PER   COCAlKA 


623 


—  Coniglio  del  peso  iniziale  di  gr.  1700. 
per  cocaina. 

cloridrato  di  cocninn. 


1 

0.  anorbito 

,  O.  aMorblto 

0.  aaaorblto 

dalle  aoatante 

Equivalente 
di  ridosione 

da  loro  gr. 

di  orinA 

oompleta 

da  1000  gr. 
di  orin» 
depomU 

Mtrattiro 

in  1000  gr. 

di  orina 

Otiervazioni 

completa 

gr.5.8l 

gr.2.— 

gr.'S.  31 

(;r.O  26 

Periodo  di  osservazione  antecedente  al- 

>  6.00 

>  1.90 

.  3.10 

•  0  24 

l'  avvelenamento. 

>    6.00 

•  2.40 

>  3.60 

>  0  80 

>  5.20 

»  2.0) 

»  3.15 

•  0  23 

>  5  60 

>  2.86 

.  3.16 

.  0  27 

>  5.60 

«  2.02 

.  3.68 

>  0  38 

.  6.10 

>  2.08 

.  4.02 

>  0  28 

Iniezioni  sotto  cute  di  2  ce.  di  cloridrato 

gr.7.86 

gr.  2. 70 

gr.5.16 

gr.0.31 

!  ".  8.B6 

>  8  60 

>  5.06 

.  0.32 

di  cocaina.  Ore  9  ant. 

.  9.90 

»  3.90 

*  6.00 

.  0.89 

Idem. 

>  9  66 

.  4.00 

>  6.66 

.  0.60 

Idem. 

>  9.88 

.  4.10 

.  5.78 

»  0.£0 

Idem. 

.  9.86 

>  4.20 

»  6.66 

»  0.40 

Idem. 

Periodo  successivo  all'avvelenamento. 

gr.  10. 26 

gr.4.80 

gr.5  46 

gr.0.34 

»    8  69 

»  4.02 

•  4.67 

>  0.43 

>    8.60 

>  8.40 

.  6.10 

i  0.36 

!  >    6  74 

.  3.20 

>  3.64 

>  0.33 

>    6.25 

>  8.11 

>  3.14 

>  0.36 

>    6.15 

>  2.09 

>  3.06 

.  0.23 

Medie  del  1<>  periodo. 

!  flT.6  64 

gr.2. 11 

gr.8.41 

gr.0.29 

^  9  28 

.  3.73 

>  6.66 

>  0  40 

Medie  del  periodo  dell'  avvelenamento. 

.  7.61 

»  3.43 

>  4.16 

.  0.33 

J 

Medie  del  3^  periodo. 

1 
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V*  Esperienza.  —  25  febbraio  1904. 

Avvelenamento  lento 


Dos**  giornaliera:  1  cg.  il  1**  giorno,  2  cg. 
DuraUi  dell'avvelenamento:  giorni  6. 
Dose  totale  di  cloridrato  di  cocaina:  8  cg. 


il  r 


Data 

Peao               ( 

)iine 

ReasioDe 

Peso 

Urea 
per  1000 
di  orina 
deparata 

Urea 

del  eoniglio      gioì 

rnaUere 

«peclfloo 

toUle 

26  febbraio  1906. . . . 

gr.  1760        g 

p.lOO 

aloalina 

gr.  1016 

gr.4  82       gì 

r.0.43 

27        »            »    .... 

»  1747 

»  130 

1 

»  1018 

>  5  92 

0.7G 

28        .            .    .... 

>  1750 

►   120 

N 

.  101 1 

»  5.49 

»  0.65 

29        .            .    .... 

.  1740 

»   120 

»   ■ 

.  1011 

.  4.79 

►  0.57 

1  marzo  1903 

.  1777     .      « 

►   140 

.  1017 

>  4.62 

•  0.64 

2        .         .     

.  1760 

>  140 

>  1012 

»  4  23 

>  0.59 

8        .        .      

.  1777 

»    126 

»  1018 

>  4  62 

»  0.57 

4        .        »     .... 

>  1780 

►   186 

.V  1009 

>  8  79 

►  0  51 

5  marzo  1903 

gr.  1790         g 

r.180 

alcalina 

gr.  1016 

gr.2.10       gì 

r.0.27 

6        .        >      

.  1760 

.  100 

» 

»  1013 

>  2  61 

>  0.26 

7        »        »        .... 

.  1767 

>  110 

> 

.  1017 

»  2  60 

>  0.27 

8        »         »      .... 

.  1759 

»  100 

» 

>  1015 

>  2  50 

>  0.25 

9  marzo  1903 

gr.  1760         g 

r.l25 

alcalina 

gr.  1015 

gr.8  10       gì 

P.O.  89 

10        

.  1790 

»  130 

»  1014 

>  8.66 

.  0.50 

11        •        »     

»  1810 

>  285 

>  1006 

.3.10 

►  0.72 

12        .        .     

.  1817 

^  140 

»  1009 

»  5.22 

►  0.81 

13        .        .     

>  1823 

>  150 

>  1011 

>  3  95 

>  0.59 

14        .        »     ..   .. 

»  1832 

»  125 

>  1012 

.  4  — 

»  0.50 

gr.l760         g 

r.l26 

alcalina 

gr.  1012 

gr.4  72       g] 

P.O.  57 

»  1766 

»  110 

> 

.  1015 

»  2  42 

►  0.26 

»  1804 

»  150 

% 

>  1011 

>  8  88 

>  0.68 
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—  Coniglio  dei  peso  iniziale  di  1750  gr. 
per  cocaina. 

ed  il  3^  giorno,  3  cg.  il  ^i**  giorno  di  cloridrato  di  cocaina. 


O.  AMorbito 

da  1000  gr, 

di  orìuA 

completa 


gr.  6. 68 
5.49 
5.49 
5.49 
5.93 
5.12 
5.35 
5.23 


i  gr.  10. 69 
•  11.72 
>  15.61 
»  15.21 


gr.7.66 

>  6.52 

>  4.09 
»  5.43 

>  6.69 

>  5.23 


gr.  6  47 
.  13.40 
^    5.93 


O.  aiMorbito 

da  1000  gr. 

di  orìna 

deparafia 


g 


.2  42 

2.50 
2.97 
2.95 
2.80 
2.18 
2  41 
2.17 


gr.5.65 
»  6.15 
.  7.05 
.  9.03 


gr.4.50 

>  3.50 

>  2.05 

>  2.42 

>  2.15 
»  2.17 


gr.  2. 55 
.  6.97 
>  2.79 


O.  amorbito 

dalle  soataiixe 

eetraUlTe 

io  1000  gr. 

di  orina 

completa 


gr.  3. 26 

.  2.99 

>  2.52 
»  2.54 

>  3.13 

>  2.94 

>  2.94 

>  3.06 


gr.  5. 04 

>  4.57 

>  8.56 
»  6.18 


gr.  3. 16 
.  3.02 
*  2.04 
.  3.01 

>  1.54 

>  3.06 


gr.  2. 92 
*  6.06 
»  3.13 


Sqnivalente 
di  ridnsione 


0.28 
0.31 
0.35 
0.34 
0.39 
0.30 
0.29 
0.29 


gr.  0. 73 
>  0.66 
t  0.63 
»  0.90 


gr.  0. 56 
»  0.47 
>  0.48 
.  0.37 
.  0.18 
.  0.26 


gr.O  32 
»  0  73 
•  0.39 


OMeroazioni 


A  ore  9  ini  ex,  di  1  cg.  di  cloridr.  di  cocaina, 
id.  2  cg.  id. 

id.  2  cg.  id. 

id.  3og.  id. 


Periodo  sacceseivo  all'  a^yelenamento. 


Medie  del  1<*  periodo. 

Medie  del  2^  periodo  (avvelenamento). 

Medie  del  S^  periodo  (avvelenamento). 
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Conclusioni  —  Nel  decorso  dell'  avvelenamento  acutissimo 
per  cocaina  si  nota  una  diminuzione  rapida  del  peso  dell'ani- 
male la  quale  si  accentua  ancora  più,  trascorso  il  secondo 
giorno  dall'  inizio  dell'  avvelenamento,  probabilmente  per  il 
fatto  constatato  da  Aducco  dell'  azione  successiva  dell'  alca- 
loide. Contemporaneamente  alla  diminuzione  del  peso  havvi 
diminuzione  della  quantità  giornaliera  dell'orina,  il  volume 
della  quale  può  ridursi  alla  metà.  Ed  in  quest'  orina  cosi  di- 
minuita si  può  notare: 

1^  Aumento  considerevole  del  peso  specifico. 

2^  Diminuzione  aooentuatissima  del  contenuto  percentuale 
ureico  e  quindi  anche  della  quantità  totale  giornaliera  di  urea. 

3^  Alla  diminuzione  della  quantità  dell'  urea  fa  con- 
trasto l'aumento  fino  ad  oltre  il  doppio  delle  sostanze  ridu- 
centi nell'  orina  completa,  e  quindi  anche  il  proporzionale 
aumento  delle  sostanze  estrattive  propriamente  dette. 

A^  La  diminuzione  della  quantità  centesimale  e  com- 
plessiva dell'urea,  messa  in  rapporto  all'aumento  delle  so- 
stanze estrattive  è  rappresentata  comprensivamente  dall'equi- 
valente di  riduzione;  il  quale  mentre  durante  il  periodo 
precedente  all'  avvelenamento  ha  il  minimo  di  0,36  ed  il  mas- 
simo (una  sola  volta  raggiunto)  di  0,64  e  per  media  0,49,  du- 
rante l' avvelenamento  ha  rispettivamente  il  minimo  di  0,74, 
il  massimo  di  0,90  ed  il  valore  medio  di  0,83. 

Le  qui  riassunte  deduzioni  dalla  tabella  dell'avvelena- 
mento acutissimo  per  cocaina  si  possono  estendere  anche  al- 
l' avvelenamento  acuto. 

Qui  però  devo  fare  qualche  osservazione  sul  comporta- 
mento dell'animale  nel  periodo  successivo  all'avvelenamento; 
il  quale  periodo,  come  dissi  più  sopra,  ha  una  durata  di 
5-10  giorni  fino  a  che,  cioè,  l'animale  si  rimette  nell'  equili- 
brio di  nutrizione. 

Nei  giorni  immediatamente  successivi  all'  avvelenamento 
il  peso  dell'animale  continua  a  scemare,  o  rimane  stazionario 
ma  non  aumenta.  L'aumento  avviene  di  solito,  ed  abbastanza 
rapido,  dopo  8-4  giorni  dall'ultima  iniezione  dell'alcaloide; 
ed  in  breve  il  coniglio  ricupera,  presso  a  poco,  il  suo  peso 
primitivo,  talora  anche  sorpassandolo. 
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Le  orine  rapidamente  tornauo  alla  quantità  abituale  ed 
in  qualche  caso,  perdurando  l'azione  dell'alcaloide,  havvi  po- 
liurìa.  L'urea  per  un  giorno  o  due  si  mantieDe  bassa,  ma  poi 
il  dosaggio  di  essa  non  presenta  diiferejize  notevoli  da  quello 
del  periodo  antecedente  all'avvelenamento.  L'opposto  avviene 
per  le  sostanze  riducenti,  le  quali  persistono  ad  essere  elimi- 
minaie  in  quantità  molto  maggiore  del  consueto  :  però  tra- 
scorsi alcuni  giorni,  come  si  può  vedere  dall'indice  di  ridu» 
zione,  anch'  esse  si  rimettono  al  livello  normale. 

Durante  l'avvelenamento  le  orine,  le  quali  erano  antece- 
dentemente sempre  alcaline,  presentavano  spesso  reazione  neu- 
tra e  alcune  volte  anche  leggermente  acida. 

Le  alterazioni  osservate  nel  comportamento  delle  orine 
durante  e  dopo  1'  avvelenamento  acuto  per  cocaina,  si  presen- 
tano, sebbene  in  proporzioni  meno  notevoli,  anche  per  l'av- 
velenamento lento  coir  alcaloide.  Si  ottiene  cioè  costantemente: 

1^  diminuzione  della  diuresi  e  dell'urea  ; 

2°  aumento  delle  sostanze  riducenti,  ossia  aumento  dell'azolo 
estrattivo  a  scapito  dell'azoto  ureico.  11  quale  fenomeno  propor- 
zionale alla  diminuzione  del  peso  dell'animale  scomparisce  più 
o  meno  rapidamente  quando  venga  sospeso  l'avvelenamento. 

Dalle  osservazioni  suaccennate  credo  di  potere  concbiu- 
dere  che  la  notevole  influenza  esplicata  dalla  cocaina  sul  ri- 
cambio azotato  consiste  precipuamente  nell'  imperfetto  cata- 
bolismo delle  sostanze  proteiche,  o  per  ripetere  la  frase  di 
Heller^  in  una  diminuzione  delle  sostanze  bruciate  con  cor- 
rispondente aumento  delle  sostanze  non  bruciate*  È  evidente 
che  per  l'aumento  delle  ossidazioni  incomplete  dell'economia 
l'equilibrio  azotato  intraorganico  viene  a  mancare  e  quella 
serie  di  processi,  in  parte  ancora  ignoti,  per  cui  dalle  pro- 
teine e  loro  derivati  peptici  e  triptioi  si  giunge  alla  elimina- 
zione dei  corpi  escrementizi  orinari  è  influenzata  nel  senso 
che  il  materiale  proteico  anziché  venire  completamente  assi- 
milato, è  in  gran  parte  eliminato  sotto  forma  di  prodotti  di 
combustione  imperfetta. 

Sarebbe  evidentemente  esagerato  l'asserire  che  l'esponente 
dell'avvelenamento  cocainico  sia  l'alterazione  del  ricambio, 
perchè  si  metterebbero  in  seconda  linea  le  alterazioni  fisiolo- 
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giche  ed  anatomiche  prodotte  da  questo  energico  alcaloide  sul 
sistema  nervoso.  Ma  io  credo,  con  Daddi  (^),  che  appunto  per 
la  eccitazione  potente  esercitata  dal  cloridrato  di  cocaina  sul 
sistema  nervoso  centrale,  si  abbia  collegata  alla  abbondante 
disintegrazione  delle  sostanze  che  costituiscono  l'elemento  ner- 
voso anche  una  modificazione  integrale  del  ricambio  interor* 
ganico,  sia  perchè  l'eccitamento  prodotto  dall'alcaloide  modi- 
fichi la  orasi  sanguigna  (Albertonij  Bonanni)^  sia  perchè  alteri 
gli  organi  più  interessanti  dell'economia  animale.  Allo  scom- 
parire dell'azione  delF avvelenamento,  il  consumo  dell' elemento 
nervoso  e  la  disintegrazione  imperfetta  delle  sostanze  proteiche 
si  riparano  con  aumento  dell'  azoto  ureico  a  scapito  dell'azoto 
estrattivo;  mentre  i  fenomeni  tossici  si  fanno  più  gravi  se  si 
protrae  l'avvelenamento  o  se  si  abbonda  nella  dose. 

Incidentalmente  questo  lavoro  mi  ha  concesso  di  fare 
due  osservazioni  che  voglio  rilevare  quantunque  esorbitino 
dal  mio  tema: 

V  essere  giustissima  l'osservazione  di  Aducco  circa  Tau- 
mento  d'azione  che  si  verifica  per  le  dosi  successive  di  cocaina; 

2^  essere  inesatte  o  per  lo  meno  esagerate  le  dosi,  di 
cloridrato  di  cocaina  stabilite  da  Pouchet  rispettivamente  come 
convulsivanti  e  mortali  per  il  coniglio.  Infatti,  mentre  egli 
fissa  gr.  0.18  come  dose  convulsivante  per  kg.  di  coniglio  e 
gr.  0.36  —  0.64  come  dose  mortale,  dalle  mie  esperienze  risul- 
terebbe  che  gr.  O.OB  per  kg.  sarebbe  la  dose  convulsivante  e 
gr.  0.10  per  kg.  la  dose  mortale. 

*      * 
Giunto  al  termine  del  lavoro  compio  il  gratissimo  dovere 

di  esternare  la  mia  viva  riconoscenza  al  chiarissimo  profes- 
sore G.  Bufalini  direttore  di  questo  laboratorio,  il  quale  oltre 
essermi  stato  largo  dei  suoi  preziosi  consigli  circa  al  metodo 
da  seguire  per  le  esperienze  e  per  la  trattazione  del  tema  da 
lui  stesso  assegnatomi,  ebbe  anche  la  bontà  di  assistermi  e 
di  dirigermi  nella  parte  sperimentale. 

Firense,  Maggio  1904. 


{})  Daddi,  Sperimentale,  1899,  pog.  59. 
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[Dall'Istituto  di  Anatomia  Patologica  di  Firenze 

DIRETTO  DAL  PrQF.  G.   BaNTI]. 


LA  MORFOLOGIA  DEL  SAiNGLE  NEGLI  AMMALI  SMILZATK 

(Cou  quattro  ttivolts). 


AZZURRINI  F.  E  MASSART  G. 


Numerobi  sono  gli  sperimentatori  i  quali  hanno  studiate 
le  alterazioni  qualitative  e  quantitative  degli  elementi  del 
sangue,  consecutive  alla  ai<portazione  della  milza  ;  ma  le  con- 
clusioni  alle  quali  essi  sono  giunti  non  sono  sempre  del  tutto 
concordi  fra  loro. 

Infatti,  mentre  Asaolaiit  (1)  osservò  negli  animali  splenecto- 
mizzati  che  il  sangue  diveniva  molto  acquoso,  Bardelehen  (2) 
non  riuscì  a  trovarvi  modificazione  alcuna  e  M,  Sdiiff  (3) 
negò  ogni  influenza  della  milza  sul  numero  assoluto  o  rela- 
tivo dei  globuli  rossi  e  bianchi. 

Simon  e  Hegar  (4),  nei  gatti,  tre  settimane  dopo  la  sple- 
nectomia  non  trovarono  alcuna  modificazione  del  sangue.  Però 
dopo  otto  a  dieci  settimane  poterono  constatare  che  il  nu- 
mero dei  globuli  bianchi  era  sensibilmente  aumentato. 

Mosler  (6)  e  Schindeler  (5)  usando  del  processo  di  sedimen- 
tazione del  Welckevj  studiarono  in  24  cani  splenectomizzati  le 
alterazioni  del  sangue  e  constatarono  una  diminuzione  mani- 
festa dei  globuli  rossi,  sensibile  già  dopo  la  8"  settimana  e 
che  andò  gradatamente  aumentando  di  più  in  più. 

Solo  dopo  nove  mesi  e  mezzo  dalla  operazione,  compa- 
rando il  sangue  dei  cani  smilzati  con  quello  di  cani  normali, 
trovarono  che  i  globuli  rossi  vi  erano  in  uguale  proporzione. 
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Quanto  ai  globuli  bianohì,  essi  non  trovarono  ne  aumento 
ne  diminuzione  eccessivi. 

Schindeler  poi,  con  1'  analisi  chimica  del  sangue  eseguita 
tre'  settimane  e  mezzo  e  cinque  settimane  dopo  la  splenecto- 
mia,  ne  ottenne,  in  confronto  con  sangue  di  cani  normali,  un 
minor  peso  specifico,  una  minor  .quantità  di  fibrina,  di  so- 
stanze albnminoidee  e  di  emoglobina,  e  molto  meno  ferro; 
concordando  in  ciò  perfettamente  con  quanto,  già  fino  dal  1864, 
Maggiorarli  (7)  aveva  osservato  nel  sangue  di  conigli  spleneo- 
tomizzati. 

Malaasez  e  Picard  (8)  in  tre  cani  privati  della  milza,  tro- 
varono che  in  conseguenza  di  tale  operazione  ne  veniva  una 
diminuzione  nel  numero  dei  globuli  rossi  contenuti  in  un 
millimetro  cubo  di  sangue,  la  quale  durava  circa  un  mese  ;  ed 
una  diminuzione  nella  ricchezza  di  tali  globuli  in  emoglo- 
bina,  la  quale  persisteva  per  circa  sei  mesi« 

Pouchet  (9)  invece,  dopo  avere  estirpata  la  milza  ad  un 
buon  numero  di  animali  di  differenti  specie,  quali  tritoni,  pe- 
sci, piccioni,  gatti,  cani,  ecc.,  non  constatò  alcuna  alterazione 
del  sangue. 

Tizzoni  e  Filétti  (10)  osservarono  «  che  tanto  nei  cani  gio- 
vani quanto  nei  cani  vecchi  aspleni,  la  curva  citometrica 
s'innalza  di  qualche  grado  subito  dopo  la  operazione  per  il 
solo  effetto  della  cloroformizzazione,  e  che  passate  le  prime 
24  ore  e  questo  primitivo  innalzamento,  ne  incomincia  un 
secondo  che  raggiunge  pure  in  poco  tempo  il  suo  maximum 
più  o  meno  elevato,  dopo  il  quale,  gradatamente  Temoglobina 
torna  di  nuovo  alla  norma  nello  spazio  di  24  a  48  ore. 

«  Passata  questa  prima  fase,  il  quantitativo  dell'emoglo- 
bina si  comporta  assai  diversamente  a  seconda  della  età  degli 
animali, 

«  Nei  cani  vecchi,  diminuisce  molto  e  progressivamente, 
e  ciò  fino  a  che  in  una  ultima  fase,  per  un  aumento  lento  e 
progressivo,  non  viene  di  nuovo  a  raggiungere  ed  anche  sor- 
passare la  norma. 

«  Nei  cani  giovani  invece,  si  limita  ad  eseguire  oscillazioni 
più  o  meno  accentuate  attorno  alla  linea  che  rappresenta  la 
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media  fisiologica  ricavata  prima  della  operazioae,  od  a  de- 
correre per  breve  tempo  poco  al  disotto  di  questa  ». 

Zesas  (11)  in  6  conigli  operati  e  tutti  sopravvissuti,  ha  esa- 
minato il  sangue  dalla  prima  fino  alla  il"  settimana  dalla 
estirpazione  della  milza.  Dopo  4  settimane  trovò  una  dimi- 
nuzione dei  globuli  rossi  ed  un  aumento  dei  globuli  bianchi. 
Secondo  lui,  il  massimo  della  diminuzione  delle  emazie  e  del- 
l' aumento  dei  leucociti  si  ha  circa  nella  10*  settimana,  ed  il  ri- 
torno completo  del  sangue  ai  suoi  elementi  primitivi  non  si 
raggiunge  altro  ohe  dopo  sei  mesi. 

Winogradoff  (12)  in  3  cani  su  cui  fece  le  sue  esperienze, 
trovò  una  diminuzione  dei  globuli  rossi,  che  incominciata  fino 
dai  primi  giorni  susseguenti  alla  splenectomia,  durò  a  lungo, 
raggiungendo  il  minimum  fra  i  150  ed  i  200  giorni  indipen- 
dentemente dal  peso  del  corpo,  che  andò  invece  lentamente 
aumentando. 

Dopo,  il  numero  di  essi  ricominciò  grado  a  grado  ad  au- 
mentare fino  a  raggiungere  lentamente  la  cifra  primitiva. 
Nel  secondo  anno  dall'  operazione,  egli  rimarcò  un  conside- 
revole aumento  dei  microciti,  e  la  pressoché  completa  scom- 
parsa dei  macrociti. 

In  generale  poi,  riscontrò  anche  una  certa  povertà  nel 
sangue  in  emoglobina. 

Riguardo  a  questa  però,  egli  ne  trascurò  la  ricerca  prima 
dell'  operazione,  come  pure  anche  durante  il  primo  anno  dopo 
V  asportazione  della  milza  ;  cosicché,  i  dati  che  risultano  dalie 
sue  ricerche  essendo  incompleti,  non  hanno  che  uno  scarso 
valore. 

Per  ciò  che  concerne  i  globuli  bianchi,  in  due  cani  ne 
constatò  un  forte  aumento,  nel  terzo  invece  una  diminuzione; 
ed  in  quanto  alle  varietà  dei  leucociti  non  avrebbe  trovato 
nulla  di  anormale. 

Lockaì't-Gibson,  (18)  dopo  avere  estirpata  la  milza  a  tre 
cani,  ne  esaminò  il  sangue  per  sei  mesi  consecutivi  ad  inter- 
valli ineguali.  Egli  vi  notò  una  diminuzione  dei  globuli  rossi 
che  al  60°  giorno  dall'  operazione  raggiungeva  il  30,2  °/^. 

Quanto  ai  globuli  bianchi,  il  loro  numero  stava  in  rap- 
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porto  a  quello  dei  corpuscoli  rossi  come  1 :  400,6  prima  del- 
l'operazione,  1:333^,3  il  giorno  seguente  a  questa;  ad  1:650 
sei  mesi  dopo  ;  epoca  in  cui  si  ebbe  la  rigenerazione  completa 
delle  emazie* 

Il  Grigorescu  (14),  in  una  donna  ed  in  una  cagna  splenec- 
tomiezate  trovò  molto  diminuito  il  numero  dei  globuli  rossi, 
ed  aumentato  invece  quello  dei  globuli  bianchi,  ma  egli  non 
indica  1'  epoca  in  cui  furono  fatte  le  numerazioni  dei  globuli 
dopo  V  operazione. 

Tauber  (15)  osservò  che  gli  animali  privati  della  lùilza 
divengono  molto  anemici,  diminuendo  in  essi  le  emazie  per 
grandezza  e  per  numero.  Trovò  invece,  che  il  numero  asso- 
luto e  relativo  dei  globuli  bianchi  era  considerevolmente'  au- 
mentato. 

De  Remi  (16)  in  quattro  cavie  e  tre  cani  constatò  una 
diminuzione  del  quantitativo  di  emoglobina  e  del  numero  dei 
globuli  rossi,  che  durarono  per  lungo  tempo,  tanto  da  esser 
causa  della  diminuzione  in  peso  degli  animali;  ed  una'  leuco- 
citosi passeggera. 

Kourloff  (17)  si  è  occupato  delle  alterazioni  del  sangue,  e 
più  propriamente  dei  globuli  bianchi  in  10  cavie. 

Lr  conclusioni  alle  quali  egli  giunse  sono  le  seguenti: 

I.  Il  primo  anno  dopo  l' estirpazione  della  milza  si  svi» 
luppano  dei  linfociti,  ed  il  rapporto  di  questi  al  normale  si 
eleva  dal  30  al  60  %  e  più. 

II.  I  leucociti  a  protoplasma  granuloso  restano  senza 
cambiamento  nel  sangue  sia  per  la  loro  forma,  sia  per  la 
loro  quantità  assoluta;  e  solo  in  causa  dell'aumento  dei  lin- 
fociti, il  loro  quantitativo  ^er  7o  ^^^^  bruscamente  dai  40-50 
fino  al  20  ^L  e  meno. 

III.  Il  quantitativo  delle  grandi  cellule  mononucleate 
non  cangia  affatto. 

Nel  secondo  anno  una  delle  principali  aitei*azioni  consi- 
ste nell'  aumento  considerevole  delle  cellule  eosinofile. 

In  quest'epoca  il  numero  dei  linfociti  ritorna  circa  al 
punto  di  partenza,  mentre  i  globuli  rossi  diminuiscono  sen- 
sibilmente. 
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Selinoffe  Ouskoff{l&)  hanno  esaminato  il  sangue  di  un  grande 
numero  di  ciaxd  apletneotomizsati,  ed  hanno  osservato  una  di- 
rainusdone  costante  delle  forme  giovani  (linfooiti)  ed  un  au- 
mento delle  forme  adulte  (grandi  mononuoleati)  e  delle  forme 
vecchie  (polinucleati). 

Emelianoff  (19),  pure  nei  cani,  non  constatò  ohe  una  di- 
minuzione minima  del  numero  dei  globuli  rossi;  ed  un  eoces« 
sivo  aumento  del  numero  dei  bianchi. 

Di  questi,  le  forme  giovani  (linfociti)  diminuirono  sem- 
pre nei  primi  giorni,  e  talvolta  notevolmente;  mentre  au- 
mentarono fino  anche  di  20  volte  gli  elementi  adulti  (grandi 
mononucleati).  Tali  modificazioni  della  formula  ematologica 
durarono  solo  cinque  o  sei  giorni;  dopodiché  i  vari  elementi 
ritornarono  gradatamente  alla  quantità  primitiva. 

Koróboff  (20),  in  un  certo  numero  di  cani,  mezz'ora  dopo 
l'asportazione  della  milza  ha  osservato  che  il  numero  totale 
dei  globuli  bianchi  ora  aumenta,  ora  diminuisce. 

Le  forme  vecchie  (leucociti  a  nucleo  polimorfo)  seguono 
le  oscillazioni  del  numero  totale.  Gli  elementi  giovani  (linfo* 
citi),  almeno  nelle  prime  ore  diminuiscono  in  modo  conside- 
revolCj  indipendentemente  dalle  variazioni  del  numero  totale» 

Le  forme  adulte  (grandi  mononucleati)  aumentano  sem- 
pre in  modo  assai  pronunziato,  fino  a  raggiungere  il  doppio 
della  cifra  primitiva. 

Vvlpiua  (21),  splenectomizzò  capre  e  conigli.  Li  essi  vide 
una  leucocitosi  passeggera  la  quale  raggiunse  fino  il  doppio 
del  numero  totale  dei  globuli  bianchi  e  scomparve  entro  nove 
settimane;  ed  una  diminuzione  poco  considerevole  del  numero 
dei  globuli  ros^  che  durò  poco  più  di  un  mese. 

Botiazzi  (22),  ha  studiato  nei  cani  le  modificazioni  dei 
globuli  rossi  in  seguito  alla  splenectomia,  osservando  la  resi- 
stenza che  le  emazie  presentano  ad  abbandonare  la  loro  emo- 
globina a  soluzioni  variamente  concentrate  di  cloruro   sodico* 

Senza  eccezione,  egli  ha  osservato:  «  che  la  splenectomia 
«  ha  per  effetto  la  comparsa  nel  sangue  di  globuli  rossi  molto 
«  più  resistenti  di  quelli  che  vi  circolano  normalmente. 

«  La  comparsa  di  emazie  più  resistenti  ha  luogo  già  pò- 
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«  chi  giorni  dopo  la  operazione,  ma,  successivamente,  emazie 
«  sempre  più  resistenti  circolano  nel  sangue.  L' aumento  gra- 
«  duale  della  resistenza  delle  emazie  progredisce  sempre  fino 
«  a  raggiungere  un  certo  limite,  oltre  il  quale  non  va,  e  nel 
€  quale  persiste  lungamente. 

«  Questo  aumento  della  resistenza,  si  inizia  con  la  com- 
«  parsa  di  globuli  rossi  più  resistenti,  mentre  la  cifra  della 
«  resistenza  minima  rimane  ancora  per  alcuni  giorni  inva- 
4c  riata.  Poco  dopo  spariscono  dal  sangue  i  globuli  più  deboli. 

«  L'aumento  della  resistenza  delle  emazie  si  verifica  tanto 
«  in  canini  di  qualche  mese  di  età,  quanto  in  cani  giovani  e 
«  adulti. 

«  Tale  aumento  si  verifica,  anche  tanto  se  l'animale  gua- 
«  risce  subito  dell'  operazione  subita,  quanto  se  vi  ha  suppu- 
<  razione  od  infezione  settica  generale;  e  persiste  fino  agli  ul- 
♦  timi  giorni  di  vita». 

Egli  poi  ha  ricercato  quale  effetto  avesse  l'asportazione 
della  milza  sul  contenuto  percentuale  in  azoto  delle  emazie, 
ed  ha  trovato,  che  «  in  un  primo  tempo  (circa  40-60  giorni) 
diminuisce  il  contenuto  percentuale  delle  emazie  in  azoto,  di- 
minuisce il  residuo  secco  delle  emazie  (anche  del  sangue  in 
toto  e  del  siero)  e  diminuisce  il  peso  del  corpo. 

e  In  un  secondo  tempo,  sia  1'  azoto  globulare,  come  il  re- 
siduo secco  delle  emazie  ed  il  peso  del  corpo,  tornano  ai  va- 
lori normali  ed  accennano  anzi  a  superarli  ». 

Laudenbach  (23),  nei  cani  cui  tolse  la  milza  osservò  fino 
dal  4°  giorno  dopo  l'operazione  una  diminuzione  graduale 
della  quantità  di  emoglobina  e  dei  globuli  rossi,  la  quale 
raggiunse  il  suo  massimo  fra  il  S^  ed  il  4^  mese.  Dopo,  le  al- 
terazioni del  sangue  andarono  grado  a  grado  scomparendo, 
però  molto  lentamente. 

Secondo  Jonnesco  (24),  nella  splenectomia  il  numero  dei 
globuli  rossi  aumenta  rapidamente  da  2  o  3  milioni  a  5  e  6; 
quello  dei  bianchi  dopo  un  aumento  passeggero  ritorna  alle 
proporzioni  normali  anche  quando  vi  esista  una  leggera  leu- 
cocitosi postoperatoria. 

Patton-GuUand  e  Foioler  (25),  considerano  ohe  la  spleneo- 
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tomia  non  porta  alcuna  modificazione  nel  sangue   dei  cani  e 
dei  gatti. 

Dopo  delle  emorragie  o  delle  distruzioni  emolitiche  in 
vivo,  il  numero  dei  globuli  rossi  ritornerebbe  (secondo  quanto 
essi  avrebbero  osservato)  alle  cifre  normali  cosi  presto  negli 
animali  splenectomizzati,  che  negli  animali  normali. 

Baihias  (26)  ha  praticato  su  due  conigli  la  numerazione 
dei  globuli  rossi,  ed  il  dosaggio  dell'  emoglobina  e  del  ferro 
prima  e  dopo  la  splenectomia,  ed  ha  constatato  una  diminu- 
zione del  numero  dei  globuli  rossi,  del  valore  colorimetrico 
e  del  contenuto  in  ferro,  persistenti  fino  a  15  giorni  ad  un 
mese  dopo  la  operazione. 

Joseph  NicolaSj  L,  E,,  e  F,  Doumoulin  (27)  in  due  cani 
splenectomizzati  (di  cui  uno  mori  dopo  tre  mesi  dall'  opera- 
zione in  seguito,  sembra,  a  suppurazioni  della  ferita  mentre 
Taltro  servi  ai  loro  studi  per  10  mesi)  hanno  osservato  che  il 
numero  delle  emazie  diminuisce  fortemente,  quasi  immediata- 
mente dopo  la  operazione,  per  risalire  a  poco  a  poco  e  ritor- 
nare al  normale,  a  termine  di  16  o  17  giorni;  che  la  quan- 
tità di  ferro  diminuisce  pure  rapidamente,  per  rimontare  poco 
a  poco,  ma  più  lentamente  che  il  numero  dei  globuli  rossi; 
ed  infine  che  il  potere  colorimetrico  del  sangue  si  abbassa 
nello  stesso  tempo,  ma  non  sembra  ritornare  alla  normale 
che  molto  più  lentamente  del  numero  delle  emazie  e  della 
ricchezza  in  ferro. 

Ultimamente,  nell'ottobre  dello  scorso  anno,  al  Congresso 
di  Patologia  tenuto  in  Firenze,  dove  pure  noi  presentammo 
le  conclusioni  di  questa  nostra  memoria,  il  dott.  Pianese  (28) 
parlò  «  Di  alcuni  effetti  immediati  e  lontani  della  splenecto- 
mia nella  cavia  ». 

Per  riguardo  al  sangue,  egli  non  ebbe  a  notare  nessuna 
modificazione  nella  ricchezza  di  emoglobina  e  nel  numero  dei 
globuli  rosai;  mentre  invece  potè  osservare  delle  modificazioni 
notevoli  nel  numero  dei  globuli  bianchi  consistenti  in  una 
marcata  leucocitosi  nei  primi  4  mesi  con  ritorno  graduale 
alla  norma  fra  il  4''  ed  il  6**  mese. 

Quanto  alle  modificazioni  delle  vario    forme  leucocitarie 
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egli  vide  che  queste  si  comportavano  diversamente  a  seconda 
dell'età  degli  animali,  avendosi  nelle  cavie  molto  giovani,  nei 
primi  4  mesi,  prima  ossifilia  e  anfofilia  e  quasi  contempora- 
neamente linfocitosi;  e  nelle  eavie  adulte  invece,  prima  lin- 
focitosi  e  dopo  ossifilia  ed  anfofilia. 

Nel  sangue  delle  prime  trovò  circolanti  delie  Mastzellen^ 
in  quello  delle  seconde  delle  PlasmazelUn,  Dal  4^  al  6"^  mese 
infine,  tanto  nelle  une  quanto  nelle  altre,  vide  diminuire  priom 
i  linfociti,  poi  gli  anfofili  ed  in  ultimo  gli  ossifili. 

Riassumendo,  abbiamo  dunque  potuto  vedere,  come  il 
maggior  numero  degli  autori  hanno  constatato  nel  sangue  in 
conseguenza  della  splenectomia  una  diminuzione  più  o  meno 
notevole,  più  o  meno  duratura  del  quantitativo  dell'emoglo- 
bina e  del  numero  dei  globuli  rossi;  altri,  invero  pochi,  non 
vi  hanno  trovata  alcuna  modificazione,  mentre  da  alcuno  ne  è 
stato  osservato  un  aumento,  per  quanto  passeggero. 

Fra  quelli  poi,  che  hanno  rivolta  la  loro  attenzione  an- 
che ai  globuli  bianchi,  meno  pochissimi  che  non  vi  avrebbero 
trovate  modificazioni  di  sorta,  tutti  gli  altri  sono  concordi  nel- 
r  ammettere  una  leucocitosi  consecutiva  all'asportazione  della 
milza,  rtolo  differendo  per  la  entità  e  per  la  durata  di  questa. 

È  in  riguardo  alle  modificazioni  delle  differenti  forme 
leucocitarie  dove  i  risultati  non  sono  concordi  fra  loro;  ed  è 
appunto  in  conseguenza  di  ciò  che  noi  ci  siamo  indotti  a 
riprendere  lo  studio  di  questo  argomento. 

Gli  animali  che  ci  hanno  servito  p?r  le  nostre  ricerche 
forono  4  cani  di  cui  non  conosciamo  la  età  esatta,  ma  dei  quali 
due  erano  giovani,  due  piuttosto  vecchi. 

Edòtti  dall'altrui  esperienza  come  nei  cani  la  formula 
ematologioa  na  molto  instabile  e  subisca  modificazioni  sia 
quantitative  che  qualitative  da  un  giorno  all'altro;  noi,  prima 
della  operazione,  abbiamo  fatto  per  molti  giorni  consecutivi 
l' esame  del  sangue   sempre  alla  stessa  ora  e  14  ore  dopo  il 
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pasto  (pratica  che  abbiamo  poi  costantemente  seguita  per 
procurare  di  metterci  in  condizioni  sempre  uguali);  e  della 
media  di  questi  ce  ne  siamo  serviti  come  termine  di  con- 
fronto per  le  ricerche  successive. 

Per  la  valutazione  deiremoglobina  abbiamo  usato  l'appa- 
recchio del  Fléischl  ed  il  conteggio  dei  globuli  rossi  e  bianchi 
si  è  eseguito  col  conta-globuli  dell'  Hayem-Naquet 

Per  quanto  un  tale  apparecchio  sia  oggi  in  disuso,  ado- 
perando si  può  dire  tutti  quello  del  Thoma-ZeisSj  noi  lo  ab- 
biamo preferito  perchè  offre  il  vantaggio  di  poter  contare 
sullo  stesso  vetrino  tanto  i  globuli  rossi  quanto  i  bianchi; 
molto  più,  che  numerose  prove  di  controllo  fra  questi  due 
strumenti,  quando  non  ci  hanno  dato  risultati  quasi  del  tutto 
identici,  hanno  portato  delle  differepze  che  per  i  corpuscoli 
rossi  non  oltrepassavano  la  cifra  dai  10  ai  15000,  e  per  i 
bianchi  quella  da  20  a  35. 

I  preparati  per  strisciamento  su  vetrini  coprioggetti,  ve- 
nivano fissati  su  lastra  di  rame  alla  temperatura  di  circa  140^ 
e  poi  colorati  con  emallume  ed  eosina,  con  la  triacida  del- 
VErliek  e  con  la  miscela  del  Cheminsky. 

Per  le  varie  specie  leucocitarie  abbiamo  adottata  la  clas- 
sificazione àelVEhrlich.  Per  i  particolari  riguardanti  le  varie 
specie  dei  leucociti  nei  cani  rimandiamo  alla  memoria  del 
dott.  Crescenzi  (30),  che  fece  le  sue  ricerche  in  questo  Istituto. 
Dividiamo  quindi  i  globuli  bianchi  in: 

1**  Polinucleati  ; 

2'  Linfociti; 

3**  Grandi  mononucleati  ; 

4^  Forme  di  passaggio; 

5°  Eosinofili  (leucociti  a  nucleo  polimorfo  con  granu- 
lazioni acidofile). 


638 


Ay.ZUKBINI   F.    K   MA.SSART   (h 


Esperienza  l''.  —  Canina  di  razza  bastarda 
Estirpazione  della  milza  il  20  dicembre  1901. 


DaUi 


Emo* 
globina 


20  dicembre  1901 '  75 

1  giorno  dopo 100 

2  »          »     85 

8        »          »     75 

5  »          »     75 

7        »          80 

15        »          »       i  80 

1  mese  70 

I 

1  mese  e  mezzo 70 

58  giorni .   ...  75 

2  mesi 75 

2  mesi  e  mezzo 80 

3  mesi '  70 

I 

6  »         70 

1  anno 75 

13  mesi 70 

14  mesi  e  10  giorni. ...  80 

18  mesi 75 


Globali  rosai 


6953000 
9451100 
6938000 
6448000 
6665000 
6789000 
7137000 
6973000 

6487000 
6952000 
6924000 
7107000 
6921000 
6402000 
6955000 
6324000 
6921000 
6^90000 


Globuli 

rosai 
uuoleati 


Globali  bianchi 


25 


22 


200 
100 


9214 
16962 
17476 
23644 
17990 
83579 
16448 
10280 

10280 
18364 
11822 
8788 
10280 
242cO 
10794 
10710 
11808 
15934 


Polìnacleatl 


nim* 


5252 
14254 
14979 
16287 
15873 
30456 
14470 

9478 

6808 

11573 

9470 

6595 

8162 

18501 

7750 

6919 

7821 

12779 


*»/c 


57,0 
84,0 
85,7 
68,6 
88,2 
90,7 
87,9 
92,2 

66,2 
86,8 
80,0 
75,2 
79,4 
76,2 
71.8 
64,6 
69,0 
80,2 
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di  pelo  raso  rosso,  di  peso  Kg.  4,400. 

—  Nel  corso  di  18  mesi  le  viene  fatto  i8  volte  l'esame  del  san^^ue, 


Linfociti 


mm* 


2838 
2067 
1049 
6298 
1455 
2062 
1184 
453 

1677 
1172 
1878 
Ilio 

482 
2768 
1511 
1649 

810 
1466 


'0 


80,8 
12,1 
6,0 
26,6 
8,0 
6,2 
6,8 
4,4 

15,3 

8,7 

11,6 

12,6 

4,2 

11,4 

14,0 

15,4 

7,0 

9,2 


(fniiidi 
moDonncleati 


mnr 


276 
451 
524 
788 
265 
134 
531 
41 

284 

96 
237 
209 

62 
340 
238 

64 
609 

64 


,  o 


8,0 
2,6 
8,0 
8,8 
1,4 
0,4 
8,2 
0,4 

2,7 
0,7 
2,0 
2,8 
0,6 

1,4 
2,2 

0,6 

6,0 

0,4 


Forme 
dì  possaj^gio 


lum" 


184 
166 
200 
163 
185 
408 
265 
226 

181 
156 
268 
148 
1007 
1700 
216 
648 
660 
766 


o. 


'0 


2,0 
0,9 

1,1 
0,6 

1,0 

1,2 
1,6 
2,2 

1,7 

1,1 
2,9 

1,7 
9,8 

7,0 

2,0 

6,0 

6,0 

4,8 


Eosinofile 


lum' 


664 

28 

724 

168 

212 

604 

48 

82 

1480 
365 
474 
659 
617 
738 
971 
1485 
1508 
860 


7,2 
0,1 
4,1 
0,6 

1,1 
1,5 

0,2 

0,8 

18,9 
2,7 
4,0 
7,5 
6,0 
3,0 
9,0 
13,4 
13,0 
B,4 


Oiàervttzioni 


Kg.  4,400 


Kg.  4,100,  parte 
perla  campagna 

Kg.  4,660 


Kg.  4,860 
Kg.  5,000 

Kg.  5,900 
Kg.  6,700 
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.2*.  —  Cane  poniero 


tlstìrpazione  della  milza  il  !S5  dicembre  1901. 


Data 


21  dicembre  1901 
1  giorno  dopo . 
2 


3 
5 
7 
9 

15 


•  •   •  ■ 


1  mese 


1  mese  e  meszo. . . 


2  mesi 


2  mesi  H  mezzo. 


8  mesi 


4  mesi  e  mezzo. . . 
6  mesi  . .   


1  anno   

1  anno  e  14  giorni 
1       >        15      >      . 


18  mesi 


Emo-    I 
globina 


Globuli  ro68Ì 


70 
100 
80 
80 
90 
80 


75 

7231000 

80 

7502000 

85 

7879000 

70 

^■.r:^:iii 

70 

6684000 

75 

6944000 

75 

6941000 

75 

6876000 

75 

6776000 

80 

7595000 

70 

6591000 

70 

6824000 

70 

6188000 

Globuli 

rossi 
'  Docleatl 


635000  ;  — 
8891000 

786000 
7451000 
8884000  I  — 
7564000  !  - 


Globuli  biauclù 


^^ 


11822 
47802 
39578 
30826 
83410 
17480 
14910 

12850 
11800 
20046 
15984 
12606 
14150 
15984 
11822 
15428 
11822 
9038 


PolÌBadoati 


min* 


8257 

46680 

85802 

28001 

80570 

14911 

12167 

10486 

9522 

7402 

14755 

12207 

9124 

9792 

12779 

6888 

9427 

7488 

6598 


70,0 
97,6 
90,4 
92,8 
91,6 
85,8 
81,6 
85,0 
74,1 
65,5 
73,6 
76,6 
72,8 
69,2 
80,2 
66,8 
61,1 
68,8 
78,0 


^ 
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iltoftto  vecehio,  di  peso  Kg.  5,000. 
In  18  mesi  subisce  10  esami  di  sangue. 


Linfociti 


mm* 


4  2053 
874 
755 
897 

,  752 
1311 
1163 
1184 
1580 
1221 
1969 
1546 
1916 
1889 
1721 

.  1981 
1990 
1880 
1627 


0' 


17,2 
0,7 
1,9 
2,9 
2,0 
7,B 
7,8 
9,6 
12,8 
10.8 

0 

9,8 
9,7 
15,1 
13,0 
10,8 
18,3 
12,9 
15,9 
18,0 


Grandi 
mononucleftti 


mm' 


236 
748 

1978 
532 
501 
559 
731 
210 
527 
198 

1132 
627 
360 
142 
127 
343 
386 
296 
72 


2,0 
1,5 
6,0 

1,5 
3,2 
4,9 

1,7 

4,1 

1,7 
5,6 

3,3 

2,7 

1,0 
0,8 

2,9 
2,5 
2,5 
0.8 


Forme 
di  pnnaggio 


mm' 


236 


252 
308 

1044 
262 
238 
160 
424 
123 
221 
372 
268 

1132 
606 
390 
401 
260 
380 


2,0 

0,6 

1,0 
3,2 
1,6 
1,6 
1,8 
3,3 
1,0 

1,1 
2,3 

2,0 

8,0 

3,8 

3,3 

2,6 

2.2 

4,2 


Eoainoflle 


mm< 


1040 


791 

588 

543 

437 

611 

296 

797 

2856 

1969 

1282 

968 

1246 

701 

2270 

3224 

1903 

361 


Ve 


8,8 

2,0 
1,9 

1,7 
2,5 

4,1 

2,4 

6,2 

20,8 

9,8 

7,4 

7,6 

8,8 

4,4 

19,2 

20,9 

16,1 

4,0 


Oitervagi4mi 


Kg.  5,000 


Kg.  4,940 
Kg.  6,500 


Kg.  6,500 
Kg.  5,600 


Kg.  6,000 
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Esperienza  3\  — C^tnìDa  bastarda 
Estirpazione  della  milza  il  :2tì  marao  Ì9iìì. 


DaU 


26  marzo  1902. 


1  giorno  dopo 


15 


17 


1  mese 


2  mesi 


8 


6     » 


1  anno 


1  anno  e  2  giorni. . . . 


15  mesi 


Emo- 
globina 


Globali  roMi 


76 


HO 


80 


80 


75 


75 


76 


76 


76 


75 


70 


70 


70 


80 


6975000 
8440000 
7611000 
7231000 
7221000 
7378000 
7420000 
7281000 
7220000 
7090000 
6907000 
6977000 
6784000 
7107000 


Globali 

rosai 
nncloati 


Polinucleati 


Globali  biHDcbi 


9087 
15420 
19532 
16962 
19018 
14906 
14892 
12924 
10794 

9524 
14634 
17196 
16280 
12836 


unir 


6875 

14808 

16766 

18999 

15610 

11422 

10596 

9220 

7117 

6021 

7982 

11728 

10582 

6588 


64,6 

96,0 

85,8 

82,8 

82.0 

76.B 

73,6 

72,6 

65,9 

62,7 

54,6 

68,3 

65,0 

53,4 
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di  pelo  raso  bianco,  di  peso  Kg.  4,000. 

—  Durante  15  mesi  le  vensfon  fatti  14  esami  di  sangue. 


Linfociti 

Grandi 
nioQonncIeati 

Forme 
di  piuaa^i^gio 

Eosiuofile 

^^ . 

^^^     , 

^^ 

1 

_ 

> 

OiMérvtuioni 

mni' 

^r^ 

inni' 

i      ^/o 

ni  ni' 

0  ' 

inm* 

Vo 

1224 

13,4 

402 

4,4 

274 

3,0 

1312 

14,4 

£g.  4,000 

173 

1,1 

247 

1,6 

197 

1.2 

— 

— 

978 

5,0 

503 

2,5 

765 

3,8    ' 

630 

2,7 

looa 

5,9 

747 

4,4 

660 

3,8 

663 

8,8 

911 

8,3 

672 

1,7 

338 

8,0   , 

1 

1687 

4,7 

1390 

9,3 

666 

4,4 

362 

2,4 

1066 

7,1 

1118 

7,7 

601 

4.1 

648 

3,8 

1534 

10,6 

1491 

11,3 

323 

a,4 

138 

1,0 

1762 

13,6 

Kg.  3,900 

1222 

11,6 

662 

6,0 

332 

3,0 

1471 

13,7 

Kg.  4,600 

1877 

19,6 

161 

1,6 

70 

0,7 

1476 

16,3 

4267 

29,0 

466 

3,1 

266 

1,8 

1668 

11,8 

Kg.  6,100 

1960 

11,4 

275 

1,6 

2646 

14,8 

688 

4,0 

Kg.  6,460 

1866 

11,4 

621 

8,2 

1336 

8,2 

1986 

12,2 

8677 

29,0 

148 

1,2 

814 

6,6 

1 

1209 

9,8 

Kg.  6,960 

'c^ 
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Esperienza  4*.  —  Pìccolo  pomero 
Estirpazione  della  iiiilz«*r  il  31  marzo  iWì. 


Data 


31  marco  1902 

1  giorno  dopo 

8  >           .   ... 
6  .  

9  .  

16  »  .... 

17  •  

1  mese 

•2     .     

3     »     

6     »     

1  anno 

1  anno  e  1  giorno. 
16  mesi 


Emo- 
globina 


76 
120 
86 
80 
86 
80 
80 
80 
80 
80 
70 
76 
76 
86 


Globali  T06fti 


6836000 


;•••:•• 


7192000 
6944000 
7180000 
6798000 
6996000 


;^:s*«iii 


6979000 
6907000 
6448000 
6988000 
6962000 


:^:^^:iii 


Globali 

roMi      Globali  bianchi 
nnelcati 


7714 
20646 
26186 
16448 
26214 
16448 
18604 
12848 
13878 
12836 
19018 
20560 
20660 
13878 


PoliDQcleati 


ronr 


4601 

20142 

22818 

14310 

22649 

18849 

13938 

8641 

8666 

8476 

11906 

14063 

13364 

10020 


Vt 


69,6 
97,6 
90,6 
87,0 
86,4 
84,2 
76,8 
66,6 
62,8 
68,7 
62,6 
68,4 
66,0 
72,2 
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ili   pelo  lungo  bianco,  di  peso  Kg.  :2,000. 
—  In  15  mesi  subisce  li  esami  di  sansutv 


Linfociti 

Grandi 
monODOcleati 

Forme 
dì  paMa^gio 

I 

KoAinotlle 

-,,^ 

^.^ 

-^^     . 

^^     ^.^ 

^,^     ^ 

.^ 

09$ervaziùni 

inm' 

"o 

nim' 

".. 

nmi' 

u  / 
'  0 

mm* 

1 

• 
• 

.2707 

85,1 

146 

1,8 

38 

0,4 

222    ! 

1 

2,8 

Kg.  2,000 

269 

1.3 

67 

0,8 

168 

0,8 

1 



1587 

6,8 

529 

2,1 

252 

1,0 

— 



806 

4,9 

954 

6,8 

878         2,3 

_ 

^^^ 

1180 

4,5 

1127 

4,3 

734 

•2,8 

• 
498 

1,9 

1 

1 
t 

1151 

7,0 

642 

3,9 

444 

2,7 

362 

2,2 

2942 

15,9 

426 

2,8 

468 

2,6 

740 

4,0 

2607 

20,8 

475 

3,7 

398 

8.1 

822 

6,4 

Kg.  1,900 

2481 

17,8 

764 

6,6 

260 

1,8 

1717 

12,3 

Kg.  2,200 

1764 

14,8 

826 

6,7 

296 

2,4 

975 

7,9 

t 

3290 

17,3 

1350 

7.1 

704         3,7 

1331 

7,0 

Kg.  3,300 

3906 

19,0 

165 

0,8 

905         4,4 

1521 

7,4 

Kg.  8,360 

1 

8865 

18,8 

658 

8,2 

1768    ,    8,6 

905 

4,4 

) 

1 

2165 

15,6 

55 

0,4 

500         3,6 

1138 

8,2 

1 

Kg.  3,650 

1 
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Stabilito  il  peso  e  stabilita  la  formala  ematologica  media 
di  ogni  singolo  cane  allo  stato  normale,  noi  abbiamo  loro 
asportata  la  milza  nel  modo  segaenta: 

Gli  animali,  ohe  la  sera  avanti  non  avevano  ricevuto 
cibo,  venivano  iniettati  sotto  cute  con  6  centigrammi  di  idro- 
clorato  di  morfina  sciolta  in  acqua  sterilizzata,  quindi  legati 
sul  tavolo  operatorio  e  narcotizzati  con  etere  solforico. 

I  peli  del  ventre  erano  accuratamente  rasati  e  la  pelle 
dell'  addome  lavata  abbondantemente  con  soluzione  di  subli- 
mato corrosivo  all'  1  °!^^,  con  alcool   ed  in  ultimo  con  etere. 

Incisi  i  tegumenti  esterni,  i  sottostanti  muscoli  ed  il  pe- 
ritoneo, la  milza  veniva  afferrata,  tratta  fuori,  ed  asportata 
tagliando  in  massa  i  vasi  afferenti  ed  efferenti,  stretti  fra 
due  lacci  di  seta. 

Si  richiudeva  quindi  l'addome,  prima  suturando  il  peri- 
toneo, poi  le  masse  muscolari,  ed  infine  la  pelle;  si  disinfet- 
tava il  campo  operatorio,  e  dopo  aver  ricoperto  la  ferita  con 
collodione  elastico  la  si  proteggeva  con  medicatura  asettica. 

In  tutti,  la  cicatrizzazione  si  effettuò  per  primam  entro  8 
giorni,  senza  che  mai  in  questo  periodo  di  tempo  si  avesse 
nessun  rialzo  di  temperatura  né  formazione  di  ascessi. 

Dopo  un  mese  di  permanenza  negli  ambienti  di  labora- 
torio li  abbiamo  mandati  in  campagna,  di  dove  di  tanto  in 
tanto  ce  li  facevamo  ricondurre  per  1'  esame  del  sangue. 

Per  ovviare  poi  alle  modificazioni  che  la  eteronarcosi  e 
lo  stesso  atto  operativo  provocano  per  proprio  conto  sulla 
formula  ematologica,  le  nostre  ricerche  le  abbiamo  incomin- 
ciate 24  ore  dopo  la  operazione. 

Nella  tavola  e  nei  quadri  annessi  al  presente  lavoro  noi 
abbiamo  esposto  i  resultati  dei  singoli  esami  del  sangue. 
Esponiamo  ora  brevemente  i  resultati  complessivi. 

Tanto  il  tasso  dell'emoglobina  quanto  il  numero  dei  globuli 
rossi  per  millimetro  cubo  di  sangue,  solo  nel  primo  giorno  dopo 
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la  operazione,  sono  notevolmente  aumentati.  Al  secondo  giorno 
ritornano  alle  cifre  normali,  circa  alle  quali  si  mantengono 
sempre,  con  qualche  lieve  oscillazione. 

Riguardo  al  numero  totale  dei  globuli  bianchi  per  milli- 
metro cubo  di  sangue,  già  24  ore  dopo  la  splenectomia  è  in 
atto  una  marcata  leucocitosi,  la  quale  persiste  alcuni  giorni, 
al  massimo  nove. 

Dopo,  il  numero  dei  leucociti  tende  a  diminuire,  mante- 
nendosi però  quasi  costantemente  al  disopra  della  norma. 

I  leucociti  a  nucleo  polimorfo  (polinucleati)  aumentano 
notevolmente  fino  al  7^-9^  giorno,  dopodiché  lentamente  di- 
minuiscono pur  mantenendosi,  oscillando  ora  in  più  ora  in 
meno,  costantemente  al  disopra  delle  cifre  normali. 

I  linfociti  nel  primo  giorno  diminuiscono  da  V«  ad  V . 

Al  secondo  giorno  tendono  a  rialzarsi:  raggiungono  un 
massimo  in  epoche  variabili;  aumentano,  diminuiscono;  man- 
tenendosi in  due  cani  di  poco  al  disopra  della  cifra  primi- 
tiva; negli  altri  due  invece,  di  poco  al  disotto  di  questa. 

I  monouucleati  grandi  diminuiscono  entro  le  prime  24  ore, 
poi  aumentano  essi  pure  nei  primi  giorni  dall'operazione  per 
ridiscendere,  mantenendosi  entro  l'anno  a  cifre  ordinariamente 
superiori  a  quelle  primitive,  con  forti  oscillazioni. 

A  15  e  18  mesi  si  trovano  in  tutti  o  quattro  gli  animali 
molto  al  disotto  del  normale. 

Le  forme  di  passaggio,  dopo  un  giorno,  in  due  cani  sono 
di  poco  diminuite,  negli  altri  due  di  poco  aumentate.  Al  se- 
condo giorno  aumentano  in  tutti,  salgono  fino  al  7^-9**  giorno, 
diminuiscono  di  nuovo,  ma  di  poco,  rimanendo  poi  costante- 
mente al  disopra  della  norma,  essi  pure  con  notevoli  oscil- 
lazioni. 

I  polinucleati  eosinofìli  nelle  prime  24  ore  sono  o  scom- 
parsi del  tutto,  o  almeno  ridotti  a  cifre  bassissime.  Al  terzo 
giorno  si  ritrovano  in  scarso  numero,  e  quindi  vanno  aumen* 
tando  gradatamente,  finche  ad  un  anno  si  osserva  una  vera 
eosinofilia  superando  essi  la  norma  di  un  terzo,  fino  al  dop- 
pio e  più. 

A  16  e  18  mesi  il  loro  numero  è  quasi  tornato  al  normale. 
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Infine,  in  uno  solo  dei  nostri  cani  (Esperienza  1*),  ab- 
biamo pure  constatata,  dopo  58  giorni,  dopo  due,  sei  mesi  e 
dopo  un  anno,  la  presenza  di  globuli  rossi  nucleati  in  quan- 
tità variante  da  22  fino  a  200  per  millimetro  cubo  di  sangue. 

I  nostri  cani  furono,  dopo  la  spleneotomia,  tenuti  in  vita, 
due  per  18  mesi  gli  altri  due  per  15. 

Durante  questo  periodo  di  tempo  essi  goderono  della  più 
perfetta  salute;  e  se  nel  primo  mese  diminuirono  un  poco 
di  peso,  ciò  è  a  nostro  parere  da  attribuirsi  all'aver  vissuto 
in  quel  tempo  negli  ambienti  ristretti  e  male  aereati  del  la- 
boratorio, punto  adatti  per  il  soggiorno  di  animali  abituati  a 
vivere  in  completa  libertà. 

Ed  infatti,  appena  mandati  in  campagna,  il  loro  peso 
andò  gradatamente  aumentando;  tutte  quante  le  loro  funzioni 
si  compierono  nel  modo  il  più  regolare:  le  femmine  anzi  per 
ben  due  volte  diedero  alla  luce  numerosi  feti  a  termine,  vivi 
e  vitali. 

Noi  quindi,  in  ciò  non  possiamo  che  concordare  quanto 
è  già  stato  detto  dagli  altri  autori,  e  cioè  che  la  milza  può 
essere  estirpata  senza  pericolo  diretto,  potendo  le  sue  funzioni 
venir  facilmente  compensate. 

Ed  infine  possiamo  aggiungere,  che  la  sua  estirpazione 
non  produce  alcuna  modificazione  su  nessun  viscere  giacche 
noi  non  abbiamo  mai  potuto  constatare  durante  la  vita  au- 
mento di  volume  ne  delle  ghiandole  del  collo  né  di  quelle 
dell'ascella  e  dell'inguine  che  sono  facilmente  accessibili  alla 
palpazione;  e  alla  necroscopia  noi  non  abbiamo  trovati,  non 
solo  questi  gruppi  ghiandolari,  ma  neppure  le  ghiandole  me- 
senteriche, retroperitoneali,  periaortiche,  peribronchiali,  ecc.,  di 
aspetto  differente  da  quelle  di  cani  di  controllo. 

Nei  visceri,  in  generale  nessun  cangiamento  di  volume, 
e  nessuna  lesione  apprezzabile  ad  occhio  nudo,  come  pure 
mai  abbiamo  riscontrata,  nel  grande  omento,  la  presenza  di 
piccole  milze  suppletorie  osservate  da  Tizzoni  e  da  Laudeu" 
back.  Solo  la  massa  sanguigna  subisce,  come  abbiamo  veduto, 
delle  alterazioni  che,  passeggiere  per  quanto  riguarda  il  tasso 
emoglobinico    ed    il    numero    dei   globuli   rossi,  sono    invece 
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molto  profonde  per  il  numero  totale  dei  globuli  bianchi  e 
sopratutto  per  le  varie  specie  leucocitarie,  e  fra  queste,  in 
modo  speciale  per  quelle  della  serie  mielogena. 

Quale  la  ragione  di  ciò? 

Vediamo  frattanto  di  porre  i  risultati  delle  nostre  ricer- 
che in  relazione  con  quanto  la  Fisiologia  ci  insegna  circa  le 
funzioni  della  milza. 

Si  è  voluto  da  alcuni  fra  coloro  che  hanno  trovato  negli 
animali  splenectomizzati  una  diminuzione  più  o  meno  note- 
vole, più  o  meno  duratura  del  tasso  emoglobinico  e  del  quan- 
titativo dei  globuli  rossi,  attribuire  per  questi  fatti  alla  milza 
una  funzione  emopoietica  (29)  «  per  la  quale  molti  leucociti 
vi  si  trasformerebbero  in  eritrociti  assumendo  o  formando 
emoglobina  ed  espellendo  il  nucleo,  o  lasciandolo  atrofizzare 
e  riassorbire  ;  ma  questa  teoria  oltreché  esser  contradetta 
dalle  osservazioni  microscopiche  degli  elementi  mobili  della 
polpa  splenica,  fra  i  quali  non  si  rinvengono  normalmente 
De  eritroblasti  né  altre  forme  di  transizione  fra  i  leucociti 
e  gii  eritrociti  che  solo  si  trovano  allo  stato  normale  nelle 
milze  embrionali  e  fetali  >  ;  lo  ò  anche  dai  risultati  delle 
nostre  esperienze  le  quali  invece  recano  a  nostro  parere  un 
nuovo  contributo  a  quanto  è  stato  accertato  da  una  lunga 
serie  di  ricerche  ohe  attribuiscono  alla  milza  precipuamente 
le  due  funzioni,  ematolitica  e  linfopoietica. 

Infatti,  mentre,  subito  dopo  asportato  questo  viscere, 
emoglobina  e  globuli  rossi  aumentano  bruscamente,  brusca- 
molte  pure  diminuisce  il  numero  dei  linfociti  circolanti  nel 
sangue  :  dimostrazione  questa,  che  con  la  milza  viene  a  man- 
care da  un  Iato  l'organo  preposto  alla  distruzione,  dall'altro, 
l'organo  preposto  alla  formazione. 

Si  potrebbe  obiettare,  essere  strano  come  ventiquattro 
ore  sieno  sufiìcienti  per  ricondurre  V  emoglobina  ed  i  globuli 
rossi  a  cifre  pressoché  normali.  Ma,  a  questo  proposito,  é  fa- 
cile ricordare  che  non  solo  la  milza  ha  la  .proprietà  di  di- 
struggere i  corpuscoli  rossi  vecchi,  ma  bensì  anche  il  fegato^ 
e,  sopratutto,  le  numerose  ghiandole  emolinfatiche  sparse  nel- 
r  organismo. 
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Basta  ohe  questi  organi  attivino  l' azione  emolitica  che 
è  loro  propria  per  supplire  in  breve  tempo  il  viscere  man- 
cante, e  per  ricondurre  1'  equilibrio. 

E  lo  stesso  dicasi  per  i  linfociti. 

La  milza  invero,  in  causa  dei  numerosi  follicoli  linfatici 
che  possiede,  deve  evidentemente  metterne  in  circolo  una 
quantità  notevole;  ed  è  naturale  che  per  la  sua  mancanza, 
il  numero  di  questi  nel  sangue  diminuisca  di  molto.  Riman- 
gono però  nell'organismo  una  grandissima  quantità  di  ghian- 
dole le  quali  producono  linfociti.  Queste,  pure  aumentando 
di  poco  la  loro  attività  produttrice,  anche  senza  ipertrofiz- 
sarsi,  non  solo  giungono  in  tempo  relativamente  breve  a  so 
stituirla,  ma  finiscono  poi  come  abbiamo  veduto,  col  gettare, 
per  un  certo  periodo  di  tempo,  nel  torrente  circolatorio  un 
numero  di  elementi  molto  maggiore  che  al  normale. 

S  per  rispetto  al  contegno  dell'emoglobina  e  dei  glo- 
buli rossi,  ciò  che  noi  abbiamo  veduto  serve  a  parer  nostro 
di  ooroUario  necessario  a  quanto,  riguardo  all'aumento  della 
resistenza  globulare  nel  sangue  di  animali  splenectomizzati, 
ha  osservato  il  Bottazzi  di  cui  accettiamo  senza  restrizioni 
la  teoria  che  la  milza  oltre  le  due  sopradette  funzioni  abbia 
anche  quella  da  lui  chiamata  catatonistica  consistente  «  nel 
preps^rare,  mediante  attacchi  incessantemente  ripetuti,  quella 
labilità,  quella  minor  resistenza  dei  globuli  rossi  del  san- 
gue, per  cui  questi  vengono  più  facilmente  ad  esser  distrutti 
dai  parenchimi  emolitici,  fra  i  quali  è  la  milza  stessa;  o  nel 
preparare  la  dissociazione  dell'emoglobina  dallo  stroma  dei 
globuli  rossi  diminuendo  la  tensione,  e  l'energia  con  la 
quale  lo  stroma  tiene  imprigionata  l'emoglobina,  provve- 
dendo cosi  a  mantenere  un  equilibrio  costante  fra  distru- 
sione  e  neoformazione  delle  emazie,  ed  assicurando  agli 
organi  ematopoietici  parte  dei  materiali  per  il  loro  funzio- 
namento ». 

Però,  mentre  noi  siamo  di  ciò  perfettamente  convinti, 
pure  non  possiamo  concordare  nelle  argomentazioni  ohe  l'Au- 
tore adduoe  per  giungere  a  questa  sua  teoria. 

Abbiamo    veduto,    egli    dice,  €  che  osservatori   degni  di 
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fede,  in  seguito  alla  splenotomia,  hanno  osservata  diminu- 
zione dei  globali  rossi  del  sangue  e  della  emoglobina,  e  che 
tali  modificazioni  durano  più  di  quanto  egli  ha  tenuto  i  suoi 
cani  in  osservazione,  e  che  la  comparsa  dei  globuli  rossi 
molto  più  resistenti  del  normale  da  lui  osservata,  coincide- 
rebbe con  la  suddetta  oligocitemia,  la  quale,  unitamente 
airdigocromemia,  non  sarebbe  dovuta  ad  una  prevalenza 
dell'  emocitolisi,  ma  ad  un'  insufficiente  ematopoiesi  per  man- 
canza di  materiale  necessario,  mentre  l'emolisi  decorrerebbe 
più  o  meno  normalmente  essendo  essa  indispensabile  al  fun- 
zionamento di  altri  organi  ». 

Noi  non  poniamo  in  dubbio  quanto  è  stato  descritto 
dagli  altri  esperimentatori;  ma  però,  senza  neppure  tentare 
di  indagare  quali  possano  ^sser  le  cause  che  ci  hanno  portato 
a  risultati  diametralmente  opposti  a  quelli  ottenuti  dalla 
maggioranza  degli  autori  che  di  tale  argomento  si  sono  oc- 
cupati; basandoci  su  questi,  non  possiamo  non  osservare, 
come  ci  sembri  logico  che  avendo  la  milza  la  funzione  di 
distruggere  i  globuli  rossi  vecchi  per  metterne  in  libertà 
l'emoglobina,  debba  necessariamente,  prima  di  distruggerli, 
agire  su  di  essi  indebolendoli  tanto,  da  renderne  più  facile 
la  decomposizione. 

E  pur  naturale,  ci  sembra,  che  circolino  nel  sangue  glo- 
buli rossi  più  resistenti  che  al  normale;  giacché  tolta  la  milza 
che  è  uno  fra  gli  organi  preposti  a  distruggere  i  globuli  rossi, 
mancando  questa,  viene  per  un  certo  tempo  a  mancare  l'equi- 
librio fra  distruzione  e  neoformazione  delle  emazie, 

Bimane  ora  a  spiegare  il  fatto  dell'aumento  del  numero 
totale  dei  leucociti,  come  pure  dell'aumento  di  tutti  quegli 
elementi  bianchi  del  sangue  che  per  le  cognizioni  attuali  rese 
più  evidenti  dalle  ricerche  del  dott  Crescenzi  (30),  si  debbono 
riconoscere  come  provenienti  dal  midollo  osseo. 

Infatti  noi  abbiamo  veduto  come  a  formare  la  leucoci- 
tosi, ohe  iniziata  subito  dopo  la  estirpazione  della  milza,  si 
è  mantenuta  per  tutto  il  tempo  ohe  hanna  durato  le  nostre 
osservazioni,  hanno  principalmente  concorso  i  leucociti  a  nu- 
cleo polimorfo,  le  forme  di  passaggio,  i  grandi  mononucleati 
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ed  i  polinucleati  eosinofili;  i  quali  ulti  mi,  se  diminuiscono  ed 
anche  scompaiono  in  conseguenza  del  trauma  operatorio  nelle 
prime  24  ore  dalla  operazione,  salgono  poi  a  cifre  altissime, 
fino  ad  aversi  una  vera  eosinofilia. 

A  prima  vista  sembrerebbe  che  il  midollo  osseo  certa- 
mente iperfunzionasse,  giacché  nel  torrente  circolatorio  cir- 
cola un  numero  di  elementi  bianchi  maggiore  che  al  normale. 
Ma  sarà  solo  la  iperfanzionalità  di  questo  organo  la  causa 
di  un  cosi  costante  e  duraturo  aumento  di  leucociti?  E  d'altra 
parte,  a  che  attribuire  tale  leucocitosi? 

Non  già  all'atto  operativo,  perchè  la  leucocitosi  postope- 
ratoria  ha  una  durata  di  soli  pochi  giorni,  e  non  di  15  e 
18  mesi. 

E  neppure  si  può  parlare  della  cosidetta  leucocitosi  di- 
gestiva, giacché  noi  abbiamo  costantemente  fatti  gli  esami 
di  sangue  a  14  ore  di  distanza  dal  pasto. 

Ed  in  ultimo,  avendo  sempre  i  nostri  animali  goduto  di 
un'  ottima  salute,  non  si  può  pensare  alla  leucocitosi  che  si 
riscontra  ordinariamente  nella  maggior  parte    delle    malattie 

infettive. 

È  necessario  dunque    sapporre,  che    qualche  altra  causa 

a  ciò  contribuisca. 

Ehrlich  e  Lazai*u8  (31)  nel  «  Die  Anemie  >,  Voi.  II,  edito  in 
Vienna  nel  1898,  cosi  scrivono  :  «  Quali  sono  le  funzioni  della 
milza,  quando  quest'organo  non  è  indispensabile  per  la  vita  ?  ». 

Esso  ha  l'ufficio  di  raccogliere  in  gran  parte  i  frammenti 
dei  corpuscoli  bianchi  e  rossi  circolanti  nel  sangue. 

Cosi  Ponfiek  ha  mostrato  che  essa  nel  disfacimento  dei 
globuli  rossi  riceve  le  ombre  di  essi  ;  ed  una  prova  corrispon- 
dente l' ha  portata  Ehrlich  per  la  distruzione  dei  globuli  bian- 
chi, dimostrando  che  nelle  infezioni  e  nell'  avvelenamento  da 
fosforo  il  parenchima  splenico  raccoglie  gli  avanzi  del  pro- 
toplasma neutrofilo. 

E  se  la  milza  distrugge  i  globuli  bianchi  nelle  infezioni 
e  nell'avvelenamento  da  fosforo,  non  potrebbe  essa  compiere 
questa  funzione  anche  allo  stato  normale? 

Noi  propendiamo  per  l'affermativa,  sempre  basandoci  sui 
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risultati  ottenuti  con  le  nostre  ricerche  per  le  quali  siamo 
portati  ad  ammettere  che,  oltre  le  funzioni  emolitica,  linfo- 
genetica  e  catatonistica  la  milza  abbia  pure  una  spiccata  fun- 
zione leucolitica;  venendo  a  mancare  la  quale  in  causa  della 
estirpazione  dell'organo,  ne  deriva  una  rottura  dell'equilibrio 
tra  formazione  e  distruzione  dei  leucociti  ;  cosicché  un  gran 
numero  di  essi  rimane  circolante  nel  sangue  dando  origine  in 
tal  modo  ad  una  leucocitosi  più  apparente  che  reale,  che  dura 
per  lunghissimo  tempo,  e  non  cessa,  fintantoché  il  midollo  os- 
seo, che  pure  distrugge  i  globuli  bianchi,  non  giunga  a  sosti- 
tuirla completamente. 
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CONTRIBUTO 
ALLA   CONOSCENZA    DEL   CENERE  ACTINOMYCES. 

(Con  nott  tavola). 


DoTT.  NKLLO  BIAGI,  Aiuto  e  Libero  Docente. 


Stato  presente  delle  nostre  cognizioni  sul  gruppo  Actìnomyces. 

Allorché  dalla  classe  dei  batteri  passiamo  allo  studio 
delle  classi  immediamente  superiori,  ci  troviamo  di  fronte  ad 
un  gruppo  di  esseri  la  cui  posizione  tassinomioa  è  incerta, 
come  incerta  è  la  loro  filogenesi,  e  ohe  costituiscono  quasi 
un  ponte  di  passaggio,  un  anello  di  unione  fra  tipi  meno 
evoluti  e  tipi  ad  organizzazione  elevata  come  le  alghe  ed  i 
funghi  :  sono  questi  le  leptotrix,  le  cladotrix,  le  crenotriz, 
le  beggiatoe,  e  le  streptotrix.  Intorno  a  queste  forme  picco- 
lissime fu  grave  in  passato  il  dibattito,  ed  ancora  oggi  i 
dubbi  non  sono  del  tutto  dissipati.  Non  è  mio  scopo,  ne  tam- 
poco avrei  i  mezzi  per  questo,  di  occuparmi  qui  in  esteso  di 
tutte  le  gravi  questioni  tassinomiche,  filogenetiche  che  sono 
state  dibattute  in  proposito;  basterà  accennare  come  tutti 
questi  esseri  furono  per  molto  e  molto  tempo  confusi  gli  uni 
cogli  altri  ed  anche  oggi  si  vedono  alcuni  osservatori  parlare 
indifferentemente,  a  mo'  d'esempio,  di  streptotrix  e  di  clado- 
trix, ecc.  Ed  un  tale  errore  ha  le  sue  radici  nella  errata  in- 
terpretazione delle  ramificazioni  vere  nelle  streptotrix,  false 
nelle  cladotrix,  e  del  modo  di  segmentazione  che  è  diverso, 
sia  che  si  consideri  una  crenotrix  od  uno  degli  altri  tipi.  E 
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si  paò  dire  che  l'errore  originatosi  cogli  studi  di  Winter  e 
Zopfj  i  quali  non  reputarono  esistere  caratteri  sufficienti  per 
poter  distinguere  una  streptotrix  da  una  cladotrix,  durò  per 
circa  10  anni,  nella  morfologia,  durante  i  quali  le  strepto- 
tricee  furon  classificate  colle  cladotrix  fra  i  batteri  e  fu  prin- 
cipalmente merito  di  un  distinto  morfologo  italiano,  il  Gaape- 
rini,  che  prendendo  nuovamente  le  mosse  dal  dubbio  di  Cohn^ 
il  quale  collocando  le  streptotrix  vicino  alle  cladotrix  con 
un  punto  interrogativo  mostrava  comprenderne  la  differenza 
ed  assegnava  loro  il  posto  giusto  in  alto  della  scala  delle  bat- 
teriacee,  in  coda  all'altra  degli  ifomiceti  e  delle  alghe,  il  Ga- 
sperini  adunque,  con  studi  bellissimi  per  accuratezza  ed  esat- 
tezza d'indagine  e  larghezza  di  vedute,  contribuiva  alla 
ricostruzione  di  un  tipo  a  sé  di  streptotrix,  che  ricollega  e 
identifica  col  tipo  acbinomyces,  distinto  a^ssolutamente  dalla 
cladotrix. 

Del  resto  anche  la  filogenesi  è  diversa:  le  une,  le  clado- 
trix, colle  crenotrix,  colle  beggiatoe  infatti  risalgono  alle  alghe 
e  precisamente  alle  nostocacee,  e  di  questa  opinione  è  il  Bau- 
vageau  e  Radais  ed  il  nostro  Casagrandi^  laddove  nelle  strepto- 
tricee  la  parentela  coi  funghi  e  quasi  generalmente  ammessa: 
la  presenza  di  ife  fertili,  aeree,  asciutte,  insommergibili,  il 
processo  stesso  di  formazione  delle  spore,  la  comparsa  di  setti 
nei  filamenti  sporìgeni,  il  modo  loro  di  comportarsi  nel  corpo 
degli  animali  di  esperimento  in  cui  la  generalizzazione  è  solo 
eccezionale,  erano  gli  argomenti  che  adduceva  il  Oasperini 
per  collocare  il  suo  nuovo  gruppo  fra  gli  ifomiceti:  in  ciò 
veramente  era  preceduto  àdXV  Harz  e  dopo  di  questo  dal  Joney 
il  quale  nel  1883  nel  siero  di  bove  a  38**  studiava  la  germi- 
nazione dei  gonidi,  l'origine  delle  spore  e  dei  filamenti  mi- 
celici. 

Le  sue  vedute  collimano  del  resto  con  quelle  del  Doniecy 
che  nel  1892  concludeva  che  per  la  struttura  del  tallo  cosi 
riccamente  ramificato,  per  la  maniera  di  formazione  e  germi- 
nazione delle  spore  l' actinomyces  doveva  ritirarsi  dai  batteri 
e  mettersi  fra  gli  ifomiceti  nelle  mucedinee;  e  cosi  più  tardi 
il  Saavageau  e  Radais^  il  Lachner  Sandovalj  Neucyrk^  il  Neumann 
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e  Ldimann  :  il  Rosai  Daria  tenuto  conto  sopratutto  dei  carat- 
teri morfologici  sì  avvicina  a  questa  idea,  però  non  manca  di 
far  notare  che  l'estrema  sottigliezza  dei  filamenti,  la  sempli- 
cissima organizzazione  dei  tubuli  germinali^  la  relativa  facilità 
di  frammentazione  del  micelio  ricordano  il  carattere  fonda- 
mentale degli  scbizomiceti;  vero  è  che  l'Autore  parla  di  guaina, 
che  non  esiste  nelle  streptotrix,  ed  in  conseguenza  non  si 
può  parlare  neanche  di  tubuli  germinali  come  egli  fa.  £d 
anche  l'idea  di  Sauoageau  e  Radais  di  ascrivere  le  streptotrix 
al  genere  oospora  di  Wallroth  a  fianco  del  tricophyton,  e  del- 
l'achorion,  non  ha  base  sufficiente,  giacché  invero  i  due  gruppi 
che  si  vorrebbero  accomunare  non  hanno  niente  di  comune  fra 
loro  ali' infuori  delle  spore  sferoidali  disposte  a  catena;  ma  la 
oospora  in  paragone  è  un  gigante,  fatta  da  un  grosso  micelio 
ramificantesi,  con  spore  20  volte  più  grosse  che  non  quelle 
delle  streptotrix  con  parete  per  lo  più  facilmente  colorabile, 
in  cui  si  distingue  un  endo-  ed  un  esosporio,  nonché  un  con- 
tenuto colorabile.  Dobbiamo  però  dire  che  se  per  gli  studiosi 
che  più  si  sono  occupati  dell'argomento  come  il  Gasperini^  il 
Lacliner  Sandoval^  il  Neucyrk,  il  Beretsnewj  la  questione  è  riso- 
luta nel  senso  che  questi  esseri  debbano  differenziarsi  dalle 
cladotrix  e  ritenersi  per  ifomiceti,  ve  ne  hanno  di  quelli  che 
non  accettano  questa  veduta  e  si  trova  VAlmquist^  il  Baumgar- 
tm  e  Wolf  ed  Israel  che  collocano  la  streptotrix  fra  i  batteri 
pleomorfi  vicino  alle  cladotrix,  cosi  V  Affanasiew,  Kisdiemky, 
Faideau^  ed  il  Bostroem  stesso,  cui  tanti  e  bei  lavori  si  debbono 
sull'argomento,  si  mostra  esitante  e  finisce  per  considerarla 
come  un'alga  del  gruppo  cladotrix,  mentre  Comil  e  Babès 
la  ritengono  affine  alle  osoillarie  del  gruppo  cladotrix  stesso. 
Tale  è  la  posizione  sistematica  di  questi  germi  di  cui 
stiamo  per  occuparci  :  e  quale  denominazione  noi  daremo  loro  ? 
gli  chiameremo  streptotrix  od  actinomyoes?  Questa  questione 
fu  molto  dibattuta  da  noi  fra  il  Oasp&rini  ed  il  Rossi-Doria: 
per  quest'ultimo  l' actinomyoes  stessa  dovrebbe  dirsi  strepto- 
trix actinomyces,  ma  tre  obbiezioni  si  possono  fare  alla  ge- 
neralizzazione del  termine  streptotrix,  in  primo  luogo  che 
avuto  riguardo  al  suo  significato  etimologico  non  è  adoperato 
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in  modo  esatto  giacche  non  esprime  il  concetto  di  un  filamento 
ramificantesì,  secondariamente  poi  che  indaco  confusione  con 
il  genere  streptotrix  Corda,  che  dal  1839  esiste  nella  siste- 
matica e  che  non  ba  niente  che  vedere  colle  nuove  strepto- 
trix, viene  in  ultimo  la  questione  della  priorità  che  ha  da 
aver  pure  il  suo  peso,  tanto  più  oggi  ohe  clinicamente,  per  le 
descrizioni  accurate  di  processi  morbosi  indipendenti  dall' acti- 
nomicosi  dovuti  a  streptotrix  varie,  e  sperimentalmente  si  è 
assodato  che  la  formazione  di  granuli  e  di  clave  è  ben  lungi 
dall'essere  specifica  dell' actìnomicosi,  ma  è  piuttosto  una  pro- 
prietà generale  legata  a  speciali  condizioni  di  vita  e  dell' acti- 
nomyces  e  di  tutti  i  parassiti  congeneri;  cosi  infatti  l'actino- 
myces  stesso  ricavato  dalle  culture,  eccezionalmente  presenta 
forme  davate,  e  negli  animali  di  esperimento  non  si  ha  che 
in  speciali  condizioni  determinate  bene  dal  Lubarsdì,  quando 
cioè  venga  limitato  lo  sviluppo  ed  i  prodotti  restino  localizzati, 
incapsulati:  ed  in  queste  stesse  condizioni  il  Lubarsch  riprodu- 
ceva il  tipo  raggiato  con  tutte  le  streptotrix  note,  le  varie 
tubercolosi  comprese,  tranne  la  streptotrix  Petrusdiky^  il  ba- 
cillo della  difterite  e  quello  della  morva:  clave  parimenti 
hanno  dimostrato  e  figurato  il  Beretsnew  ed  altri  nei  terreni 
stessi  di  cultura  con  varie  specie  di  streptotrix,  senza  tener 
conto  del  modo  di  sviluppo  e  di  accrescimento  della  colonia  in 
senso  centrifugo,  a  raggerà  che  è  comune  a  tutti  questi  esseri, 
lo  studio  inoltre  accurato  delle  lesioni  anatomiche  da  loro  pro- 
dotte, mise  in  evidenza  una  disposizione  a  granuli  la  cui  strut- 
tura non  differisce  affatto  o  solo  in  poco  da  quella  dei  granuli 
actinomicotici,  così  in  una  bella  memoria  del  Poloerini  sul 
piede  di  Madura.  Questi  granuli  con  una  zona  centrale  di  ac- 
crescimento ed  una  periferica  a  clava  sono  perfettamente  de- 
scritti e  figurati,  laddove  prima  in  base  all'asserto  del  Vineeni 
si  invocava  appunto  la  mancanza  di  clave  per  affermare  un 
processo  differente  dall' actinomicotico. 

La  denominazione  quindi  di  actinomyces  è  giusta  e  razio- 
nale, e  questa  noi  adotteremo  in  prosieguo  del  lavoro. 

Oggi  il  genere  actinomyces   si  è   andato  arricchendo  di 
un  gran  numero  di  specie,  però  non  tutte  devono  essere  te- 
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nate  in  conto  di  nnove;  la  più  parte  essendo  state  create 
senza  uno  studio  comparativo,  o  solo  in  base  ad  osservazioni  di 
breve  durata,  senza  tener  conto  della  grande  mutabilità  che 
costituisce  la  nota  caratteristica  di  questi  esseri,  per  cui 
nessun  carattere  morfologico,  nessun  carattere  biologico  può 
esser  preso  come  base  certa  di  differenziazione  se  non  dopo 
un  proluDgato  e  ripetuto  esame.  In  ogni  modo  ciò  che  re- 
sulta evidente  è  l' importanza  che  vanno  assumendo  questi 
germi  nel  campo  della  patologia  :  a  prescindere  dall'actiuomyces 
bovis  di  Harz  e  Rivolta^  airactinomycea  Madurae,  al  farcinicus 
molto  noti  per  le  forme  morbose  caratteristiche  che  essi  pro- 
ducono, io  ricorderò  Tactinomyces  albus,  sulphureus,  il  luteoro- 
seus,  che  furon  pure  rilevati  dal  Oasperini  da  casi  di  actino- 
micosi  bovina  ,  l'albus,  Tasteroides,  il  carneus,  furon  rinvenuti 
neiractinomicosi  umana  ;  l'albus  dal  Beretsnéto  in  un  caso  di 
actinomicosi  polmonare  con  metastasi  multiple  nella  cute  e 
nel  cervello,  Tasteroìdes  da  Eppinger  in  ud  ascesso  del  cer- 
velletto con  disseminazione  ai  reni,  il  carneus  in  alcune  acti- 
nomicosi localizzate,  come  in  quella  del  Tusini,  che  nonostante 
la  somiglianza  clinica  l'A.  molto  giustamente  esita  a  classi- 
ficare fra  i  piedi  veri  di  Madura;  per  Beretsnew  il  suo  acti- 
nomyces  albus  è  identico  a  quello  di  Eppinger,  ed  all'altro  ri- 
levato da  Sabrazés  e  Rivière  da  un  caso  di  actinomicosi  pol- 
monare con  ascessi  miliari  multipli  della  cute;  sicché  questi 
tre  germi  coli' albus  di  Oasperini,  con  l'altro  che  Almquisi  isolò 
da  due  casi  di  meningite  e  secondo  il  Kruse  con  il  liquefa- 
ciens  II  isolata  dal  Oarten  da  un  ascesso  del  sacro,  formereb- 
bero un  grande  gruppo  di  actinomyces,  varietà  albus.  Del 
resto  il  concetto  della  unicità  deiractinomicosi  sostenuto  dal 
Boeiroem  e  combattuto  dal  Oasperini,  è  oggi  completamente 
abbandonato  e  Beretsnew  distingue  forme  di  actinomicosi 
tipiche  e  forme  atipiche  con  caratteri  clinici  identici  alla 
prima,  differenziabili  però  etiologicamente  ed  in  questo  gruppo 
oltre  le  già  nominate  vanno  i  casi  di  Leiy,  il  quale  isolò  in 
ben  5  volte  uno  stesso  germe  affine  a  quello  di  Wolff-Israel 
tranne  che  obbligatoriamente  anaerobio,  quei  di  Stemberg,  i 
due  di  Silberschmidt  e  quelli  di  Poncet,  Dar,  Sawtschenko,  TdiU' 
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glow.  Affanasiew  nel  1897  isolò  un  microrganismo,  che  defini 
un'actinooladotrix,  e  che  da  Kammer  e  Protopopoff  fu  identificato 
colla  cladotrìx  Macè  isolata  dalle  acque  stagnanti  e  che  a  sua 
volta  è  stata  identificata  colla  Foersteri.  Casi  di  actinomicosi 
e  pseudoactinomicosi  polmonari  descrivono  il  Kinsdiensky  che 
trovò  una  actinomyces  che  a  B5®  sviluppava  rapidamente  e 
fondeva  la  gelatina,  Birt  e  Leishmann  cbe  isolarono,  descrissero 
in  una  pleuropolmonite  specifica  un  actinomyces  che  VA,  ri- 
tiene come  una  specie  a  sé  acidofila,  che  non  fonde  la  gela- 
tina, dà  una  patina  corallina,  aerobia  :  anche  il  Bucholtz  descrive 
un  caso  di  pseudoactinomicosi  polmonare  e  pleurica  acuta  a 
tipo  tubercolare,  mentre  sinora  Flexuer  riporta  una  forma  pol- 
monare cavitaria  con  peritonite  nodulare  nonché  una  infiltra- 
zione nodulare  del  polmone  da  actinomicosi  con  reperto  cultu- 
rale e  sperimentale  negativo,  Sabraxès  e  Rivière  una  forma  di 
broncopolmonite  da  actinomicosi  identificata  coll'albus  da  Be- 
restnew^  ed  ultimamente  il  D'Antona  al  Congresso  della  Società 
Italiana  di  chirurgia  riferiva  pure  un  caso  operato  con  successo 
di  pseudoactinomicosi  polmonare  a  tipo  cavitario  dovuta  ad  un 
actinomyces  virulentissimo  a  forme  ascessuali  circoscritte,  oltre 
quella  pseudoactinomicosi  di  Eppinger  del  cervelletto  già  rife- 
rita, o  l'altra  pure  riferita  di  Sabrazès  e  Rivière  pure  del  cer- 
velletto, ne  ha  una  di  Ferre-Faguet  anch'essa  del  cervello  da  cai 
rilevò  una  streptotrix  non  patogena;  forme  cerebrali  diffuse  a 
tipo  meningitico  son  descritte  pure  dall'^pm^er  e  dal  Be$*et8ìietv 
il  quale  riporta  pure  un  ascesso  sottoperiostaìe  della  mascella 
inferiore  dato  da  una  actinomicosi  che  si  sviluppa  con  patina 
bianca  e  che  nei  tessuti  si  presentava  con  tutti  i  caratteri  del- 
l'actinomyces  vero  (granuli  e  clave)  senza  però  che  l'agente  fosse 
tale,  come  del  resto  aveva  già  controllato  in  una  pleuritlte  in 
individuo  di  16  anni  con  febbre  remittente  serotina,  trattato 
chirurgicamente;  SchuU  e  Peinischky  riferiscono  anch'essi  di  un 
individuo  di  56  anni  affetto  da  tumori  multipli  suppuranti  in  cui 
microscopicamente  fu  dimostrato  l' actinomyces,  e  Garten  un 
ascesso  da  carie  del  sacro  dovuto  ad  una  specie  che  chiama  egli 
actinomyces  liquefaciens,  e  Krauae  un  ascesso  della  mascella  in- 
feriore il  cui  germe  differisce  da  quello  òHsroéL  A  questo  punto 
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a  me  preme  notare  come  la  forma  ascessuale  del  cervello  nelle 
actinomioosi  e  pseadoactinomicosi  umane  sia  un  fatto  abbastanza 
frequente  controllato  anche  dal  BeretsMw,  Bruna  descrive  an- 
che una  pseudoactinomicosi  della  parotide  il  cui  agente  sta 
fra  la  forma  aerobia  e  l'anaerobia  di  Wolff  ed  Israel.  Flesse  ha 
una  ulcerazione  intestinale  il  cui  germe  si  chiama  cladotrix  li- 
quefaciens.  Altre  lesioni  chirurgiche  con  tipo  tubercolare  riporta 
Schurmayer  e  Kruse  e  Pcuquale  che  riscontrarono  forme  asces- 
suali  del  fegato  dovute  a  germi  identificati  colla  streptotrix 
orom.  di  Gasperini.  Accennerò  infine  di  passaggio  all'  actino- 
myces  arborescens  àiEdington  coltivati  dall'epidermide  di  uno 
scarlattinoso  ed  a  quello  di  Rosembach  che  produrrebbe  nell'uomo 
una  forma  migrante  eresipelatoide,  eritematosa,  nonché  agli 
aotinomyces  isolati  dal  Thyry  da  un'  angina  e  dal  Dubois  Saint 
Severine  in  una  congiuntivite. 

Da  questo  breve  riassunto  facilmente  ci  si  convince  quanta 
importanza  abbia  questo  gruppo  nella  patologia  umana,  a 
prescindere  dalle  lesioni  dovute  proprio  all'actinomyces  Tlarz 
tipico  per  la  cui  letteratura  veramente  immensa  rimando  al 
lavoro  completo  di  Poncet 

Nella  patologia  animale  io  ricordo  solo  i  tipi  principali, 
che  son  quelli  della  difterite  dei  vitelli  di  Bang,  l'actinomyces 
cuniculi  di  Georg  Sdimorl^  la  streptotrix  di  SUbersmidt^  V  aoti- 
nomyces lacertae  di  Terni^  e  il  necrose  badlltts.  Vengono  in  ul- 
timo tutte  le  forme  isolate  dall'ambiente,  e  qui  trova  posto 
l'actinomyces  di  Gasperini^  l'actinomyces  di  Ruiz-Casebòj  la  Ciad, 
invulnerabile  di  Grand  J.  Rossi,  la  streptotrix  albida  flava,  la 
carnea,  l'aurantiaca,  la  violacea  di  Rossi-Voria,  la  cromogena, 
la  ferruginea  di  Nauntm,  la  Gruber  di  Terni,  la  streptotrix  Afacè 
in  gran  parte  identificata  con  germi  rilevati  dagli  animali. 

Dato  un  tal  numero  di  germi,  e  le  qualità  biologiche  e 
patogenetiche  inerenti  a  gran  parte  di  essi,  il  gruppo  ao- 
tinomyces prende  oggi  nella  bacteriologia  un'importanza  ve- 
ramente eccezionale  ed  è  da  dolersi  che  lo  studio  dei  più  di 
essi  spesso  risenta  troppo  del  desiderio  di  trovar  cosa  nuova, 
ed  è  da  augurarsi  che  si  riprenda  il  lavoro  di  sintesi  già  ini- 
ziato dal  nostro  Gasperini,  in  modo  comparativo,  tenendo  conto 
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delle  proprietà  di  ogni  individuo  di  per  se  ed  in  rapporto 
agli  altri  germi  dello  stesso  genere,  in  guisa  che  stabilite  le 
parentele  e  le  identità  in  modo  indiscutibile  il  gruppo  abbia 
finalmente  un  assetto  definitivo. 

* 
*      • 

Oltre  infatti  delle  questioni  d'indole  puramente  tassino- 
mica  e  morfologica,  cui  io  ho  appena  accennato,  e  che  per 
quanto  abbiano  fin'  ora  quasi  esclusivamente  preoccupati  gli 
studiosi,  son  ben  lungi  dall'essere  in  modo  risoluto  decise, 
altre  ne  presenta  questo  gruppo  sopratutto  per  quel  che  ri* 
guarda  la  sua  biologia,  che  ancora  attendono  la  soluzione,  e 
sono  queste  appunto  che  toccano  più  da  vicino  il  patologo 
per  la  patogenesi  delle  affezioni  dovute  a  questi  germi. 

Siamo  infatti  in  un  gruppo  in  cui  a  lato  di  forme  net- 
tamente saprofitiche  e  capaci  di  viver  solo  fuori  degli 
organismi  viventi,  vi  hanno  forme  che  vivono  e  vegetano  nel- 
1'  uomo  e  negli  animali  e  fra  le  une  e  le  altre  il  nesso  mor- 
fologico è  evidente,  tanto  che  si  può  e  si  deve  assolutamente 
parlare  di  vera  e  propria  identità,  e  dai  tipi  parassitarli  si  è 
giunti  fino  ai  saprofitarii  dell'  ambiente,  ma  il  cammino  in- 
verso ancora  non  fa  fatto  e  la  lacuna  che  esiste  nella  pato- 
genesi dì  questi  germi  è  ben  lungi  dall'  esser  colmata. 

Il  Gasperini  primo  mise  avanti  e  sostenne  l' idea  del- 
l' identità  fra  le  forme  parassitiche  e  le  forme  dell'  ambiente, 
e  la  pinrità  etiologica  dell'  actinomicosi  sia  umana  che  bovina 
e  trovava  che  ad  ogni  tipo  parassitario  corrispondeva  una 
forma  saprofitica:  di  qui  la  brillante  doltrina  di  un  paras- 
sitismo facoltativo,  in  base  a  cui  le  forme  innocue  tanto  co- 
muni dell'ambiente,  possono  ad  un  dato  momento,  per  spe- 
ciali fattori  che  a  noi  sfuggono,  acquistare  proprietà  patogene. 
Cosi  l' actinomyces  Harz,  l'albus,  il  sulphureus,  il  luteoroseus 
dell'actinomicosi  bovina  furono  identificati  colla  Foerster,  l'al- 
bus, il  sulphureus,  il  luteoroseus  dell'ambiente  e  nel l' actino- 
micosi umana  Talbus,  l'asteroides  ed  il  carneus  affatto  iden- 
tiche alle  forme  dello  stesso  nome  ricavate  dall'ambiente.  Il 
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Hossi  Boria  e  il  SandovcU  proseguirono  in  questo  lavoro  di 
identificazione,  a  sostegno  dell'idea  ohe  Gasperini  aveva  ac- 
cennata fin  da  quando  isolò  e  descrisse  in  un  sarcoma  aoti- 
nomicotico  l'aotinomyces  albus,  identico  all'albus  da  lui  isolato 
dalle  acque  termali  di  Bapolano.  £  questa  idea,  si  noti,  non 
è  una  semplice  ipotesi,  ha  bensì  un  argomento  in  favore  nel 
fatto  che  gli  actinomyoes  negli  animali  non  raggiungono  mai 
il  grado  di  sviluppo  completo,  giacché  normalmente  non  spo- 
rifica ne  produce  gonidi,  compiono  invece  il  ciclo  vitale  com- 
pleto nella  vita  suprofitaria.  E  si  comprende  come  una  volta 
assodato  indiscutibilmente  il  rapporto  fra  le  varie  forme  pa- 
rassitarie  e  le  forme  dell'ambiente  e  messi  d'accordo  nel  con- 
cetto che  la  infettività  in  loro  non  è  che  una  questione  di  adat- 
tamento, le  dottrine  etiologiche,  patogenetiche  e  profilattiche 
verrebbero  ad  esser  di  molto  modificate.  Di  qui  l' interesse  che 
può  offrire  ogni  tentativo  in  questo  senso,  e  tal  interesse  di- 
vien  tanto  maggiore  oggi  che  alcuni  germi  ohe  conducono  vita 
esclusivamente  parassitica  vengono  staccati  dai  batteri  e  ri- 
portati nelle  streptotrix:  la  forma  bacillare  piccola  rappresen- 
terebbe in  essi  esclusivamente  la  fase  parassitica,  da  cui  si 
risalirebbe  alla  saprofitaria  ramificata  streptotricea,  con  tipi 
che  non  differiscono  da  quelli  deirambiente,  cosi  la  tubercolosi 
risalirebbe  ad  una  streptotrix  alba,  il  bacillo  della  difterite  ad 
una  cromogeua  citrina  (Casagrandi),  e  tale  proprietà  godrebbe 
in  speciali  condizioni  di  coltura  anche  il  bacillo  della  morva. 
E  le  nostre  vedute  odierne  sul  parassitismo  troverebbero  in 
questi  fatti  la  conferma  in  quanto  il  parassitismo,  massime 
l'obbligato  non  può  costituire  una  condizione  primaria  di  nu- 
trizione e  le  forme  parassitiche  non  sono  che  la  degenerazione 
di  forme  più  alte  allo  stato  libero  nell'ambiente.  £  sopratutto 
per  la  tubercolosi  la  questione  è  indiscussa:  fu  Angelo  Petrone 
il  primo  che  nel  1884  in  un  caso  di  leptomenìngiti  espresse  la 
veduta  che  il  germe  della  tubercolosi  non  rappresenti  che  uno 
stadio  di  sviluppo  di  un  microrganismo  più  elevato,  e  tale  idea 
aveva  la  conferma  cogli  studi  del  Metachnihoff^  del  Fùchelj 
Maffucd,  Coppe  Yonss^  Hayo  Brunsj  finche  cogli  studi  sperimen- 
tali di  Babà  e  Levaditi^  quei  di  Friedrich  e  più  di  recente  Otto 
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Sclmltze  e  Lubarsch  si  è  giunti  a  riprodarre  con  le  varie  tuber- 
colosi la  forma  raggiata  pura. 

D' altro  canto  la  letteratura  sulla  patogenicità  degli  acti- 
nomyces  si  è  fatta  addirittura  immensa  e  son  forme  mediche, 
forme  chirurgiche,  quasi  sempre  gravissime,  ohe  questi  germi 
producono,  e  nell'  uomo  e  negli  animali,  quindi  vieppiù  sentito 
il  bisogno  di  studio  accurato  non  solo  delle  forme  ricavate  da 
processi  morbosi,  ma  eziandio  delle  forme  dell'ambiente,  per 
vedere  se  posson  divenire  parassitiche  e  se  nelle  condizioni  di 
vita  paratrofica  possono  assumere  un  aspetto  che  ricordi  quello 
di  altri  germi,  noti  per  altri  caratteri  sott'  alerà  denomina- 
zione. 

Come  è  facile  vedere  da  quanto  siamo  andati  esponendo, 
le  questioni  sul  genere  actinomyces  sono  oltremodo  numerose 
e  complesse,  ed  io  ho  creduto  bene  di  riassumerle  per  quanto 
riconosco,  in  modo  imperfetto,  giacché  son  talmente  sparse  e 
frazionate  che  solo  chi  da  lungo  tempo  si  occupa  dell'argomento 
ne  è  padrone:  oltre  di  che  esse  costituiscono,  quasi  direi,  le  pre- 
messe e  la  linea  di  indagine  per  ogni  osservatore  che  si  accinga 
allo  studio  di  alcuno  di  questi  germi,  e  sarà  indagine  controllo 
per  quel  che  riguarda  le  idee  già  acquisite  in  proposito,  inda- 
gine nuova  per  metodi  nuovi  che  sono  oggi  a  nostra  portata. 

E  tale  è  l'obbietto  che  io  mi  son  prefisso  esperimentando 
germi  in  parte  presi  dalla  vita  saprofitaria  nell'  ambiente,  in 
parte  ridotti  a  vita  saprofitaria  ma  un  tempo  dotati  di  potere 
patogeno  :  sono  questi  un  actinomyces  Zopfi^  un  actinomyces 
albus  II,  l' actinomyces  albus  Beretsnew^  V  actinomyces  ma- 
durae,  un  actinomyces  Queensland. 

Morfologia  e  biologia. 

Actinomyces  /opfl.  —  Con  questo  nome  venne  designato  dal  CcLsa- 
grandi  un  actinomyces  isolato  dall'acqua  marcia,  che  si  riportava  per 
i  caratteri  morfologici  e  culturali  a  una  forma  batterica  nota  da  tempo, 
per  quanto  sommariamente  descritta,  il  bact.  Zopflf  quando  venga  col- 
tivato su  blocchetti  di  caolino,  imbevuto  di  soluzioni  minerali.  La  cul- 
tura originale  di  cui  mi  servii  per  tutte  le  ricerche  ulteriori  era  su  agar 
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a  becco  di  clarinetto;  presentava  una  patina  di£PÙ8a,  tatto  il  substrato 
risultante  dalla  confluenza  di  colonie  staccate,  nacleate  a  bordi  areolati, 
a  superficie  superiore  leggermente  convessa  con  un  punto  centrale  più 
rilevato,  e  superficie  inferiore  pianeggiante  con  piumosità  appena  appa- 
riscenti infossaotisi  nel  substrato  di  nutrizione. 

Da  questa  cultura  vennero  fatti  passaggi  in  gelatina,  in  agar,  su 
patate  per  strisciamento  e  in  brodo  e  cosi  rilevammo  i  caratteri  cultu- 
rali in  comuni  substrati  sia  da  passaggi  recenti  che  da  passaggi  vecchi, 
nonché  i  caratteri  morfologici.  Si  fecero  poi  innesti  in  terreni  speciali 
da  servire  allo  stadio  delle  principali  proprietà  biologiche,  pigmenti, 
enzimi,  ecc.,  in  amido  di  riso  per  la  ricerca  dell'enzima  diastasico,  in 
brodo  saccarosato  per  quello  inversivo,  in  brodo  coli' aggiunta  deli'amig- 
dalina  per  l' emulsivo,  in  latte  per  il  coagulante. 

Caratteri  microscopici,  —  Colorando  colia  fucsina  preparati  presi  da 
calture  giovani  in  brodo  si  vedono  filamenti  oidici  di  cai  la  maggioranza 
si  colora  omogeneamente:  qua  e  là  qualcuno  si  slarga;  presenta  un  con- 
tenuto che  si  colora  in  rosa  con  tratti  rosso-intensi;  se  alcuni  di  questi 
tratti  si  seguono  Tun  T altro,  il  filamento  ha  l'aspetto  di  due  o  tre  clo- 
stridii  riuniti  per  le  loro  estremità.  L'estremo  libero  dei  filamenti  ha  le 
stesse  dimensioni  in  genere  del  rimanente  dell' ifo,  solo  qualche  volta 
presentasi  alquanto  piò  inspessito  senza  che  per  questo  ricordi  una  for- 
mazione di  clava.  Colorando  col  bleu  di  metilene  i  filamenti  appaiono 
molto  sottili  e  nella  continuità  dei  filamenti  più  grossi  si  notano  spazi 
chiari  come  se  fossero  vacuolizzati. 

Su  patata  presenta  filaménti  corti,  flessuosi,  aniformemente  colorati, 
nel  cai  contenuto  si  notano  rari  punti  più  intensamente  colorati  (quasi 
mai):  alcuni  filamenti  staccati  si  presentano  costituiti  da  una  serie  di 
granali  sferici  che  esordiscono  dall'estremo  del  filamento  medesimo. 

Caratteri  culturali,  —  In  gelatina,  per  infissione,  si  ha  sviluppo  ra- 
chidico  solo  lungo  l' infissione  e  nei  primi  millimetri  della  stessa,  sotto 
forma  di  fini  granuli  sferici  in  cut  si  distingueva  a  mala  pena  un' areo- 
latnra  periferica.  Alcuni  di  questi  piccoli  granuli  si  possono  sviluppare 
anche  attorno  al  punto  d' innesto  nella  superficie  del  cilindro  della  ge- 
latina. 

In  agar  solidificato  a  becco  di  flauto,  si  ha  sviluppo,  per  le  cui  par- 
ticolarità rimando  alla  descrizione  della  cultura  originale. 

Su  patata  si  ha  sviluppo  di  una  patina  mammellonata,  bitorzoluta, 
giallo-sporca,  i  cui  mammelloni  si  presentano  alla  periferia  cosparsi  di 
una  polvere  bianca  finissima,  nella  parte  alta  dello  strisciamento,  men- 
tre il  centro  assume  un  aspetto  grigio  cinereo.  Si  noti  che  la  sporifica- 
zione avviene   nella  parte   più  alta  e  secca   delle  patate.   Dà  odore  di 

muffa. 

In  brodo  (cultura  giovane),  si  ha  sviluppo  senza  intorbidamento  del 
liquido  di  nutrizione,  solo  al   fondo  del  recipiente  sotto   forma  di  colo- 
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niette  piccole  rotondeggianti,  biancastre,  a  bordi  finamente  areolati,  dal 
cui  insieme  il  deposito  assume  l'aspetto  di  una  massa  granulosa  a  grani 
distaccati. 

In  caltnra  di  due  mesi  lo  sviluppo  non  progredisce  ulteriormente: 
agitando  il  tubo  le  masse  non  rimangono  adese,  ma  si  separano  Tona 
dall'altra.  Soltanto  nelle  colture  in  grandi  masse  di  liquido  le  colonie 
divengono  più  grandi  di  un  acino  di  miglio,  potendo  raggiungere  anche 
le  dimensioni  di  una  lenticchia.  In  queste  colonie  già  ad  occhio  nudo  è 
possibile  distinguere  una  parte  centrale  da  coi  emanano  una  serie  di 
raggi  a  guisa  di  ruota  che  sono  divisi  alla  periferia  in  una  serie  di 
finissime  barbnle  tutte  della  stessa  lunghezza.  La  parte  della  colonia 
che  non  è  adesa  alla  superficie  del  recipiente  per  questi  rami  e  queste 
barbulé  assume  una  forma  emisferica  ed  ha  l'aspetto  di  un  piumino. 

Nelle  culture  molto  vecchie  il  terreno  assume  un  colorito  giallo  pa- 
glierino. 

L' emima  coagulante  manca,  giacchò  mentre  il  latte  non  è  coagu- 
lato ai  4"  giorno,  al  14<>  giorno  è  coagulato,  ma  la  reazione  acida  de- 
nota presenza  di  acido  lattico. 

Enzima  inversivo,  —  Reazione  positiva  dopo  4  giorni,  negativa 
dopo  14. 

Enzima  diastasico.  —  Ben  manifesto  dopo  4-14  giorni. 

Enzima  emulsivo,  —  Presente  dopo  14  giorni. 

Actbiomyce»  albns  {Beretsnew),  —  Quest'  actinomyces  fu  coltivato  dai 
prodotti  patologici  provenienti  dalla  sezione  di  un'  inferma  affetta  da 
actinomicosi  polmonare  con  tipo  cavitario  ed  infiltrante,  nonchò  da  fo- 
colai multipli  al  cervello  ed  alla  cute  della  stessa  natura.  La  cultura 
originale  proviene  dal  laboratorio  di  Kral,  era  in  agar-agar  consolidato 
a  becco  di  flauto  e  presentava  una  patina  diffusa  sul  substrato  di  nu- 
trizione, membranacea,  umida,  bianco -sporca,  a  contorni  lobati,  a  super- 
ficie anfrattuosa  continua. 

Caratteri  microscopici,  —  Nelle  culture  giovani  in  brodo  si  hanno 
filamenti  molto  grossi  che  colorati  colla  fucsina  lasciano  vedere  lunghi 
tratti  finissimamente  granulosi  appena  colorati  in  rosa,  in  questi  tratti 
si  notano  dei  cumuli  irregolari  disposti  trasversalmente  o  longitudinal- 
mente: alcune  ramificazioni  laterali  o  terminali  si  presentano  netta- 
mente a  forma  ovoide  con  la  parte  terminale  più  colorata.  Questi  fila- 
menti ricordano  in  tutto  e  per  tutto  la  forma  di  clave.  In  alcuni  filamenti 
si  notano  degli  spazi  chiari  rotondi  che  ricordano  i  vacuoli  delle  batte- 
riacee.  Colorati  col  bleu  di  metilene  si  mette  in  evidenza  la  frammen- 
tazione del  filamento  streptotriceo. 

Nelle  patate  sono  evidenti  le  forme  gonidiacee  mentre  si  nota  una 
uniformità  nel  contenuto  micelico. 

In  gelatina  a  piatto  presenta  colonie  grandi  quanto  una  capocchia 
di  spillo,  perfettamente  rotonde,  di  color  giallo   sporco   con  una  parte 
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centrale  piìi  rilevata,  i  bordi  più  sottili  guardati  per  trasparenza  mostrano 
una  finissima  areolatara  ;  anche  queste  colonie  sono  immerse  in  nn  alone 
di  fi  nidi  fi  canon  e.  A  lungo  andare  la  colonia  si  solleva  sol  substrato  di 
nutrizione  colla  sua  parte  periferica,  mentre  al  centro  si  infossa  in  guisa 
da  assumere  l'aspetto  di  una  ciambella;  solo  in  qualcuna  dalla  zolla 
centrale  si  erge  un  piccolo  mammellone  il  quale  raggiunge  il  livello  li- 
bero della  colonia,  sicché  questa  assume  l'aspetto  di  una  ciambella 
mammellonata,  i  bordi  però  rimangono  sempre  infossati  nella  gelatina  e 
solo  in  qualcuna  si  accartocciano  al  disotto  della  colonia.  La  parte 
della  colonia  costituente  la  ciambella  ed  il  mammellone  in  contatto 
coir  ambiente  esterno  si  consparge  di  una  fine  peluria  bianca  :  microsco- 
picamente le  colonie  infossate  nella  gelatina  appaiono  costituite  da  un 
centro  scuro  circondato  da  una  zona  chiara  e  questa  a  sua  volta  da 
un  cerchio  scuro,  viene  quindi  l'alone  periferico  sottile,  trasparente  fina- 
mente reticolato  il  quale  ò  perfettamente  delimitato  dall'alone  di  fluidi- 
ficazione. Nel  complesso  la  colonia  presenta  un  colore  giallo-brnno  ed 
nn  aspetto  granulo-filamentoso.  Le  colonie  a  ciambella  si  mostrano  costi- 
tuite da  un  alone  periferico  trasparenti ssìmo  reticolato,  cui  succede  nn 
alone  giallastro  sul  quale  sembra  come  sovrapposto  nn  grosso  e  spesso 
anello  nero  amorfo  da  cui  partono,  tanto  verso  l'esterno  quanto  verso 
l'interno,  ramificazioni  in  modo  da  ricordare  perfettamente  i  bordi  delle 
colonie  delle  muffe  osservate  in  liquidi  coi  quali  non  vengono  in  con- 
tatto. Intorno  a  questo  un  alone  giallognolo,  salvo  in  quelle  di  appa- 
rensEa  microscopica  mammellonata,  in  cui  si  nota  un  punto  centrale  scuro 
costituito  da  nn  evidente  intreccio  di  filamenti  mioelici. 

Nelle  infissioni  in  gelatina  si  ha  sviluppo  lungo  il  tramite  d'infis- 
sione  sotto  forma  di  un  nastrino  granuloso  da  cui  emanano  una  serie  di 
finissime  barboline  le  quali  son  giustapposte  e  costituiscono  attorno  a 
ciascnn  granulo  una  specie  di  areola  trasparente:  nell'insieme  loro  le 
barboline  non  costituiscono  una  massa  continua  nel  tragitto  dell' infis- 
sione  ma  son  divise  in  lobi  e  zolle.  In  superficie  sviluppo  di  una  patina 
bianco>sporca,  spessa,  continua,  secca,  a  bordi  leggermente  ondulati  e 
netti,  del  diametro  di  circa   V2  cm.,  infossata  nel  terreno  di  nutrizione. 

In  agar  solidificato  a  becco  di  flauto,  la  patina  costituisce  in  breve 
uno  strato  patinoso  omogeneo  diffuso  fino  alle  pareti  del  tubo,  lasciando 
vedere  solo  nelle  parti  alte  qualche  volta  essere  il  resultato  della  fu- 
sione di  colonie  a  bordi  finissimamente  areolate  fuse  insieme.  In  alcuni 
punti  solo  la  patina  si  solleva  e  si  accartoccia. 

Quando  le  culture  son  molto  vecchie  la  superficie  della  patina  si 
oonsparge  di  una  polvere  bianco-lattea,  per  lo  più  diffusa  a  tutta  la  pa- 
tina stessa  seguendone  le  anfrattuosita. 

In  patate  sviluppo  rigoglioso  su  tutta  la  superficie  del  substrato 
sotto  forma  di  una  patina  secca  diffusa  accartocciata,  oonsparsa  in  loto 
da  una  polvere  bianca  giallastra  con  tendenza  al  verdognolo. 
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In  brodo  nelle  colture  recenti  si  ha  sviluppo  senza  intorbidamento 
del  substrato  di  nutrizione  in  superfìcie  ed  al  fondo.  In  superficie  sulle 
pareti  del  recipiente  o  galleggianti  nel  mezzo  del  menisco,  frammenti 
bianco-sporchi  a  bordi  lobati, rotondeggiau li  e  confluenti,  emananti  dalla 
superfìcie  inferiore  fini  filamenti  che  danno  al  frammento  l'aspetto  di 
un  piumacciuolo.  La  superficie  superiore  invece  si  accartoccia  e  pre- 
senta  come  delle  evidenti  nervature  consparse  qua  e  là  di  una  finissima 
polvere  biancastra. 

Nelle  culture  in  grandi  masse  di  liquido,  in  corrispondenza  del  punto 
in  cui  il  liquido  lambisce  le  pareti  del  recipieute  la  patiua  assume  un 
aspetto  farinoso,  come  consparsa  d' una  finissima  polvere  di  colorito  net- 
tamente bianco:  nello  stesso  tempo  la  patina  diviene  cotennosa  e  in- 
frammentabile.  A  lungo  andare  si  ha  uno  sviluppo  anche  al  fondo  del 
recipiente  che  diviene  sempre  più  rigoglioso  sotto  forma  di  masse  piu- 
mose quali  più  grandi,  quali  più  piccole,  che  confluendo  costituiscono  uu 
unico  insieme  quasi  fossero  tenute  adese  da  filamenti.  Nelle  culture  in 
grandi  quantità  di  liquido  si  torma  cosi  un  deposito  abbondantissimo 
che  costituisce  un'  unica  massa  di  materiale  fioccosa  che  non  si  fram- 
menta se  non  dopo  un  adeguato  sbattimento. 

Nelle  culture  molto  vecchie  il  brodo  diviene  giallo-paglierino  ma 
più  carico  che  nelle  altre. 

L' enzima  coagulante  non  è  assodato  dopo  4  giorni  ;  dopo  14  giorni  il 
latte  coagula  ma  in  prosieguo  il  coagulo  si  ridiscioglie  completamento 
e  si  ha  un  liquido  di  colorito  giallognolo  con  reazione  alcalina. 

U  enzima  inversivo  esiste  in  traccio  dopo  4  e  dopo  14  giorni,  con 
una  reazione  alcalina. 

Ij  emima  diastasico  è  abbondante  dopo  4  e  dopo  14  giorni;  dopo 
4  giorni  Io  sviluppo  ò  appena  visibile,  laddove  al  1Ì9  giorno  si  ha  svi- 
luppo di  una  patina  verdognola  e  soluzione  dal  mezzo  di  nutrizione. 

U  enzima  emulsivo  manca. 

Actiiiomyceg  albns  II.  —  Isolato  dall'  acqua  Marcia  nell'  Istituto 
d' Igiene  di  Roma.  La  cultura  originale  era  in  agar-agar  consolidato  al 
becco  di  flauto,  presentava  una  patina  dififusa  su  tutto  il  substrato  di  nu- 
trizione, colorito  bianco-giallastro,  secca,  accartocciata,  specialmente  nella 
parte  inferiore  con  protuberanze  cupoliformi,  sparse  qua  e  là  sul  resto 
della  patina,  di  consistenza  membranacea. 

Caratteri  microscopici,  —  L' aspetto  è  in  tutto  simile  alla  Beretsnew 
sia  nei  preparati  rilevati  dal  brodo  sia  dalle  patate:  dal  brodo  però 
i  filamenti  sono  più  grossi  ;  non  sono  uniformemente  colorabili  ed 
hanno  spessore  vario:  i  diametri  maggiori  sono  in  corrispondenza 
dei  tratti  più  chiari.  L'estremo  dei  filamenti  si  presenta  colorato  a 
tratti  regolari,  di  lunghezza  varia,  sicché  questi  estremi  appaiono  come 
nettamente  frammentati  :  però  fra  un  tratto  e  l' altro  la  discontinuità  è 
solo   apparente    ed   è  evidente  la   riunione  per   tratti  scolorati.  Questo 
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aspetto  ad  articoli  è  eTidentifisimo  nei  preparati  col  blea  di  metilene 
tanto  che  si  direbbe  .ogni  filamento  risultare  dalla  rianione  seriale  di 
una  serie  di  bacilli  (false  forme  streptobacillari). 

In  gelatina,  a  piatto,  lo  svilnppo  avviene  da  16^-18^  nel  termine  di 
due  o  tre  giorni,  con  massimo  di  svilnppo  dopo  8,  a  colonie  grandi  qnanto 
una  capocchia  di  spillo,  bianco-sporche,  rotonde,  consistenti,  non  fram- 
mentabili,  capsnlate  col  centro  an  po' più  chiaro,  coi  bordi  finamente  areo- 
lati,  immersi  in  un  alone  di  fluidificazione;  anche  quando  la  gelatina  è 
completamente  fusa  in  essa  le  colonie  non  si  disgregano.  Gol  microscopio 
appaiono  di  un  color  giallo-sporco  e  presentano  uno  o  due  aloni  con- 
centrici di  cui  r  interno  ò  più  scuro  e  più  spesso  ;  attorno  all'  alone 
esterno  si  trovano  i  bordi  della  colonia  sottili  e  trasparenti  in  cui  ò  vi- 
sibilo  una  specie  di  reticolo  che  si  irradia  nell'alone  di  fluidificazione. 
Il  complesso  della  colonia  ha  un  aspetto  reticolato  cespuglioso. 

Per  infissione  lo  sviluppo  è  simile  a  quello  della  Beretsnew  solo  che 
le  barboline  che  si  dipartono  dai  granuli  sono  in  paragone  più  grosso- 
lane e  si  immettono  lateralmente  nella  gelatina  sfibrandosi  lievemente. 
In  superficie,  rigoglioso  svilnppo  di  una  patina  molto  spessa,  bianca,  che 
occupa  gran  parte  della  superficie  dei  cilindri  di  gelatina,  a  superficie 
leggermente  ondulata,  con  bordi  finissimamente  areolati  ed  una  linea  di 
demarcazione  netta  nel  punto  in  cui  si  dipartono  le  fine  barboline  che 
costituiscono  l' areola.  La  patina  ò  infossata  nella  gelatina  che  al  disotto 
di  essa  ò  fluidificata.  La  superfìcie  inferiore  della  patina  è  rivestita  di 
una  finissima  peluria  bianca,  appare  quindi  come  vellutata. 

In  paiate  dà  patina  polverosa  bianca  la  quale  presentasi  nella 
parte  più  spessa  del  substrato  di  un  colorito  verdastro,  tanto  da  ricor- 
dare una  patina  di  ifomiceti  sporificanti.  La  cultura  ejuana  un  chiaro 
odore  di  muffa. 

Su  agar  si  ha  sviluppo  di  una  patina  continua  bianco-sporca,  con 
fine  e  numerose  rilevatezze  puntiformi  a  bordi  irregolarmente  lobati 
pianeggianti  da  cui  si  dipartono  colonie  grandi  quanto  una  capocchia 
di  spillo  biancastre,  a  centro  rilevato,  a  bordi  sfumati.  A  lungo  andare 
le  colonie  si  fondono  costituendo  una  patina  diffusa  bianco-sporca  che 
raggiunge  le  pareti  del  vetro  e  che  è  nettamente  accartocciata  special- 
mente nella  parte  più  bassa.  Nelle  vecchie  culture  appare  consparsa  di 
una  polvere  bianco-lattea  ohe  segue  le  anfrattuosita  della  patina  a  volte 
diffusa  a  volte  limitata  a  qualche  punto  ma  non  mai  cosi  compatta  come 
nella  Beretsnew,  In  quelle  culture  nelle  quali  non  si  ottenne  una  patina 
diffusa,  ma  lo  sviluppo  di  colonie  staccate,  sono  i  bordi  della  medesima 
i  primi  a  presentare  un  aspetto  polveroso  biancastro,  e  poi  la  parte 
centrale  della  colonia,  di  guisa  che  questa  assume  l'aspetto  di  una  mam- 
mella. Quando  due  o  più  colonie  sono  fuse  insieme  si  hanno  allora  degli 
eleganti  aspetti  di  cifra  ad  8,  di  nastrini  flessuosi  ad  estremi  arrotondati, 
più  o  meno  punteggiati. 
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In  brodOf  nei  primi  periodi  si  ha  sviluppo  senza  intorbidamento  del 
liquido  di  nutrizione  :  in  superficie  solo  attorno  le  pareti  del  tubo,  sotto 
forma  di  una  coroncina  di  coloniette  cerulee  più  piccole  di  un  capo  di 
spillo  a  margini  sottili  sfumati:  sviluppo  al  fondo  copioso  sotto  forma 
di  lamine  biancastre  e  di  cumuli  cespugliosi  costituiti  dalla  riunione 
di  colonie  rotonde  bianco- sporche,  a  nucleo  più  spesso  e  bordi  fina- 
mente ramosi. 

Coir  andare  del  tempo  il  cercine  superficiale  si  trasforma  in  una  pa- 
tina continua  costituita  dalla  riunione  di  una  serie  di  zolle  di  varia 
grandezza  bianco-sporche  a  superficie  liscia,  senza  caratteri  speciali. 
Persiste  lo  sviluppo  nel  fondo  del  recipiente,  non  progredisce  però  pa- 
rallelamente a  quello  che  avviene  in  superficie.  Soltanto  coltivando  il 
germe  in  una  grande  massa  di  liquido  lo  sviluppo  in  profondità  diviene 
rigogliosissimo  sotto  forma  di  una  massa  fiocconosa  identica  a  quella 
della  alba  di  Beretsnew\  nello  stesso  tempo  il  cercine  sviluppatosi  in 
superficie  si  cosparge  di  una  fine  polvere  biancastra,  la  quale  non  è  cosi 
compatta  come  nella  Beretsnew. 

Nelle  culture  molto  vecchie  si  ha  colore  giallo-paglierino  molto  ca- 
rico come  nella  Beretsnew, 

Jj  enzima  coagulante  non  si  constata  in  4*  giornata  per  quanto  il 
latte  assuma  un  colorito  bianco  sporco  :  in  16*  giornata  si  ha  coagu- 
lazione completa,  senonchò  in  prosieguo  il  coagulo  torna  a  sciogliersi 
nuovamente,  dando  luogo  ad  un  liquido  identicamente  alla  Beretsneìc 
ma  più  pallido,  con  reazione  alcalina. 

L* emima  inversivo  è  abbastanza  manifesto  in  4'^  giornata,  se  ne 
hanno  solo  traccia  in  16^  con  reazione  alcalina. 

la  enzima  diastasico  è  oltremodo  evidente  in  16^  giornata  e  V  amido 
è  completamente  disciolto. 

L'enzima  emulsivo  manca. 

Actinomyces  Queenslnnd.  —  Cosi  detto  dal  luogo  di  provenienza  :  la 
cultura  faceva  parte  della  collezione  del  R.  Istituto  d' Igiene  di  Roma, 
solo  posso  dire  in  proposito  che  questo  germe  fu  isolato  da  una  malattia 
cutanea,  ma  circa  i  caratteri  clinici  e  le  manifestazioni  di  questa  non  ho 
alcuna  notizia. 

La  culiura  originale  era  in  agar-agar  a  becco  di  flauto  ove  si  aveva 
sviluppo  di  colonie  staccate  molto  limitate.  Le  colonie  crescono  in  spessore 
sotto  forma  di  filamenti  membranacei  a  bordi  lobati,  a  superficie  dal- 
l'aspetto  di  una  carta  geografica  in  rilievo  generale.  Si  nota  un  punto 
centrale  da  cui  emanano  come  delle  travature  che  si  perdono  nei  bordi 
a  loro  volta  più  o  meno  rilevati  :  sviluppo  anche  nello  spessore  del  sub- 
strato sotto  forma  di  membrane  pianeggianti  che  costituiscono  come  un 
sottosuolo  alla  colonia  medesima. 

Caratteri  microscopici  —  Nel  brodo,  da  culture  giovani,  si  han  fila- 
menti uniformemente  colorati  dalla  fucsina:  in  qualche  estremo  si  nota 
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ano  spessore  maggiore,  non  si  pnò  però  parlare  di  clave,  senonchè  la 
tendenza  alla  forma  oli  vare  allungata  è  evidente. 

In  patate  si  han  forme  corte,  curve  ;  ai  poli  solamente  alcnne  pre- 
sentano pnnti  scari  in  nomerò  di  ano  o  due,  anche  si  notano  qna  e  là 
nel  campo  microscopico  delle  forme  rotondo  della  grandézza  di  un  co- 
mune stafilococco  aureo,  che  probahilmente  sono  forme  gonidiacee  rese 
libere  dagli  estremi  micelici  ove  si  vedono  riunite  a  catena. 

In  gelatina  non  si  ò  avuto  sviluppo. 

In  patata  si  ha  una  patina  frammentata,  bitorzoluta,  zollosa,  giallo- 
sporca  la  quale  nella  parte  alta  del  terreno  si  presenta  a  zolle  piane, 
consparse  di  ana  fine  peluria  bianca,  la  quale  però  è  meno  marcata  alla 
periferia  delle  zolle  e  più  nel  centro  ;  nel  punto  di  contatto  tra  la  parte 
sporificata  e  la  non  sporificata,  la  peluria  assume  un  colorito  aureo  dif- 
fuso. La  cultura  dà  odore  aromatico. 

In  agar-agar  consolidato  a  becco  di  flauto,  le  singole  colonie  del- 
l' aspetto  già  descritto  nella  cultura  originale  si  ingrandiscono,  il  nucleo 
appare  più  evidente  e  più  grande  ed  attorno  si  forma  un  alone  perfet- 
tamente rotondo  membranaceo,  il  quale  qna  e  là  si  infossa  nel  substrato 
di  nutrizione  per  cui  si  ha  l'aspetto  di  tegola  alcune  volte,  altre  volte 
come  di  cappello  da  prete. 

In  brodOf  lo  sviluppo  ò  identico  alla  Zopfi,  Nelle  culture  molto  vec- 
chie si  ha  nn  colore  giallo-paglierino  molto  pallido. 

L' enzima  eoagìdante  comincia  ad  essere  manifesto  già  in  4*  gior- 
nata, in  cui  il  latte  si  presenta  più  denso,  in  16*  giornata  la  coagula- 
zione è  completa;  in  prosieguo  il  coagulo  torna  a  disciogliersi,  a  rea- 
zione amfotrea. 

L'  emima  diastasico  manca  in  4*  giornata,  in  16*,  in  cui  si  ha  svi- 
luppo di  una  patina  bruna,  la  reazione  dello  zucchero  è  molto  evidente. 

L' enzima  inversivo  ò  molto  evidente  in  4*^  giornata^  se  ne  ha  traccia 
in  16*  con  reazioni  alcaline. 

L' enzima  emultivo  manca. 

Streptotrix  Madurae.  —  La  cultura  originale  proveniva  dal  laborato- 
rio di  Kral.  Era  in  agar-agar  consolidato  a  becco  di  flauto  :  presentava 
piccole  colonie  staccate,  bianco-sporche,  rotonde,  a  bordi  regolari,  su- 
perficie superiore  cupoliforme,  con  centro  leggermente  infossato,  colla 
superficie  inferiore  che  si  addentrava  nel  substrato  di  nutrizione,  emi- 
sferica, finissimamente  areolata. 

Caratteri  microscopici,  —  Nelle  evitare  in  brodo  giovani,  colla  fucsina 
si  vedono  filamenti  sottili,  la  maggior  parte  dei  quali  si  colorano  uni- 
formemente: qua  e  là  però  si  notano  tratti  più  chiari,  nessun  accenno 
di  clave.  Col  bleu  di  metilene  appare  una  colorazione  discontinua  in 
tutti  i  filamenti  ed  i  tratti  colorati  e  scolorati  sono  identici  per  spessore 
e  dimensioni.  Nelle  culture  in  patate  si  han  filamenti  tutti  frammentati 
alcuni  aniformemente  colorabili,  altri  no  :  in  alcuni  dì  questi   ultimi  si 
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notano  dei  tratti  sussegaentìsi,  più  intensamente  colorati,  di  guisa  che 
hanno  l'aspetto  di  forme  articolate:  in  molte  osservazioni  non  si  è  po- 
tato mai  riscontrare  alcuna  forma  gonidica  :  solo  in  nna  cnltara  di 
2  mesi  e  V2 1  proveniente  da  numerosi  passaggi  della  cnltura  originale 
potei  osservarne. 

In  gelatina  non  si  riesce  ad  avere  sviluppo. 

In  patate  si  ha  sviluppo  appena  visibile  anche  dopo  molti  mesi  in 
qualche  punto  dello  strisciamento,  cioè  si  nota  lo  sviluppo  di  una  pa- 
tina sottile,  umidiccia,  che  a  lungo  andare  si  inspessisce  in  qualche 
punto,  mostrandosi  quivi  alquanto  più  rilevata  e  questi  punti  si  delimi- 
tano anche  alla  periferia  presentando  dei  bordi  ondulati  sinuosi.  Tali 
zolle  hanno  un  aspetto  bianco -sporco  ed  assumono,  invecchiando,  il  colo- 
rito bruno  del  substrato  di  nutrizione. 

In  agar-agar  lo  sviluppo  è  lentissimo  e  per  i  suoi  caratteri  non  dif- 
ferisce da  quelli  della  cultura  madre. 

In  brodo  si  ha  sviluppo  sema  intorbidamento  del  liquido  di  nutri- 
zione, esclusivamente  al  fondo  del  recipiente,  sotto  forma  di  sferette  nu* 
cleate  a  bordi  finissimamente  piumosi. 

Invecchiando,  le  sferette  nucleate  del  fondo  rimangono  generalmente 
più  piccole  di  una  capocchia  di  spillo  e  si  mostrano  attaccate  le  nne 
alle  altre  di  modo  che  anche,  agitando  il  tubo,  l'intiero  deposito  si 
muove  sotto  forma  di  una  massa  granulo-fioccosa  senza  che  da  essa  si 
distacchi  una  minima  particella  di  materiale.  Solo  nelle  grandi  masse 
di  liquido  si  notano  delle  colonie  distaccate,  quali  grandi  quanto  un 
capo  di  spillo,  quali  quanto  un  grano  di  miglio:  in  genere  però  anche 
in  queste  culture  varie  colonie  per  la  maggior  parte  rimangono  riunite 
a  gruppi  più  o  meno  numerosi  per  cui  agitando  il  liquido  si  sollevano 
sotto  forma  di  masse  a  molti  nuclei,  a  superficie  elegantemente  areo- 
lata  in  modo  da  ricordar  le  colonie  a  piumino  di  altre  streptoirix  (Zopfi), 

Nelle  culture  molto  vecchie,  in  brodo,  il  substrato  acquista  un  colore 
giallo-paglierino  molto  pallido. 

Enzima  coagulante,  —  In  4*  giornata  non  si  ha  coagulo,  in  16*  il  coa- 
gulo è  completamente  formato  e  torna  a  disciogliersi  lasciando  un  liquido 
in  parte  torbido,  a  reazione  amfotera. 

Emima  diastasieo.  —  In  4*  giornata  si  ha  una  patina  bianca  disconti- 
nua, la  reazione  è  positiva,  si  accentua  in  16*  giornata,  alla  qual'  epoca 
la  patina  è  carnicina. 

Enzima  inversivo.  —  Solo  traccia  in  4*  giornata,  in  20*  giornata  non 
ò  appresciabile  ;  la  reazione  è  alcalina. 

«       * 

Tutte  e  cinque  queste  specie  esposte  al  calore  umido  di  10(V>,  non  re- 
sistono più  di  10",  a  calore  secco  le  culture  si  sterilizzano  in  2'  ad  80"*, 
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in  10"  a  lOQo  le  bacchette  di  vetro  consparse  di  germi,  non    si   hanno 
differensse  fra  le  forme  sporigene  e  le  forme  vegetative. 

Ho  anche  seguito  a  lungo  le  culture  in  goccia  pendente  ;  ho  veduto 
che  crescono  sempre  lentamente,  e  che  dopo  breve  tempo  lo  sviluppo  si 
arresta;  solo  la  Zopfi  cresce  di  più:  nessuna  sporifica  forse  per  in- 
sufficienza di  aereazione.  Non  si  svilupparono  mai  in  condizioni  di  ana- 
erobiosi. 

»       » 


Lo  stadio  dei  caratteri  morfologici  e  delle  proprietà 
secretive,  ci  fa  rilevare  in  alcuni  di  questi  germi  grandi  so- 
miglianze fra  loro,  in  guisa  da  permetterci  di  ravvicinarli, 
mentre  altri  morfologicamente  affini,  ecco  ohe  li  vediamo  com- 
portarsi differentemente  riguardo  le  proprietà  secretive;  di 
qui  la  necessità  oggi  di  procedere  nuovamente  in  questo  ge- 
nere ad  un  lavoro  di  identificazione  con  criteri  più  esatti 
e  più  razionali  che  non  si  sia  fatto  in  passato  ;  che  se,  per 
esempio,  noi  avessimo  presi  come  base  di  loro  classifica  l'as- 
senza di  pigmenti,  l'aspetto  grossolano  delle  culture,  la  vita 
esclusivamente  aerobica,  come  fu  fatto  per  molti  actinomyces, 
saremmo  stati  tentati  di  fame  un  gruppo  unico,  che  avremmo 
ravvicinato  all'albus  di  Gasperini. 

Gli  unici  invece  che  conservano  una  quasi  identità  co- 
stante per  rispetto  alla  morfologia  ed  agli  enzimi  da  meritare 
di  essere  accomunati  in  unico  tipo,  sono  l' actinomyces  albus 
di  Beretsneto  e  quello  albus  II  dell'Istituto,  patogeno  l'uno, 
saprofitico  l'altro:  mentre  l' actinomyces  Zopji,  l' actinomyces 
Qtieenslandy  che  morfologicamente  mostravano  delle  affinità,  si 
differenziano  grandemente  negli  enzimi,  e  l' actinomyces  Ma- 
durae,  che  osservato  in  brodo  poteva  in  certo  qual  modo  ri- 
cordare il  modo  di  sviluppo  dell'  actinomyces  Zop^,  si  diffe- 
renzia grandemente  per  la  lentezza  dello  sviluppo,  il  suo 
modo  di  comportarsi  in  gelatina,  i  caratteri  dei  suoi  enzimi. 
E  i  due  actinomyces  albus  da  noi  studiati  hanno  a  loro  volta 
molti  dei  caratteri  dell'  albus  del  Gasperini  e  credo  che  forse 
non  ne  rappresentino  altro  che  delle  varietà,  per  il  rapido 
formarsi  di  filamenti  aerei,  lo  sviluppo  precoce  e   rigoglioso, 
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il  colore  più  costante  delle  patine,  T  odore  caratteristico  di 
muffa. 

Le  condizioni  esclusivamente  aereobiotiche  dei  germi  da 
noi  presi  in  esame,  ne  attestano  oramai  del  loro  stato  sapro- 
fitico  anche  per  quelli  provenienti  da  processi  patologici, 
giacché  è  fatto  assodato  che  il  potere  patogeno  sperimentale 
nella  classe  degli  actinomyces  è  generalmente  in  ragione  in- 
versa dell'  affinità  per  V  ossigeno  :  la  sola  Beretsnefo  che  pure, 
diede  nell'uomo  fatti  di  tanta  gravità,  ne  va  eccettuata,  fin 
dalle  culture  originali,  mostrò  sempre  poco  adattamento  al- 
l' anaereobiosi  :  e  questa  condizione  naturalmente  mi  metteva 
in  condizioni  di  esperimento  favorevoli. 

Io  voglio  ora  ritornare  su  alcune  proprietà  morfologiche 
e  biologiche  notate;  e  anzitutto  sulla  molteplicità  degli  en- 
zimi che  questi  germi  posseggono,  specie  il  diastasico  e  l' in- 
versivo poco  comuni  nelle  bacteriaoee.  Le  colonie  stesse  non 
sono  frammentabili,  aderiscono  fortemente  al  terreno  di  nutri- 
zione, crescono  in  brodo  senza  intorbidarlo,  a  patine  o  colonie 
staccate;  abbiamo  insomma  caratteri  tali  che  l'affinità  di  questi 
germi  cogli  ifomiceti  è  fuori  di  dubbio  :  s' aggiunga  a  queste 
una  struttura  loro  costantemente  ramosa,  cespugliosa.  Osser- 
vandole al  primo  inizio  trovai  costante  in  ognuna  il  tipo  di 
sviluppo  con  filamenti  che  si  staccavano  a  raggio  da  un  nu- 
cleo centrale,  tanto  da  ricordare  la  disposizione  tipica  nei 
tessuti,  e  questo  fatto  trovo  controllato  anche  dal  Polverini 
per  1'  actinomyces  Madurae. 

Nei  micelii  poi  due  fatti  meritano  d'  essere  ricordati  :  la 
forma  articolata  delle  culture  in  brodo,  e  le  forme  gonidiacee 
delle  culture  in  terreni  solidi.  Alla  forma  articolata  che  si 
mette  bene  in  evidenza  oltreché  col  Oramm,  anche  con  i  co- 
muni colori  di  carbol-fu esina  e  bleu  di  metilene  il  Grimm 
diede  il  valore  di  fatti  involutivi  ;  si  vedeva  il  filamento  mi- 
celico  come  diviso  in  tanti  metameri  per  lo  più  uniformi,  in- 
tensamente colorati,  tenuti  insieme  da  metameri  alternanti 
di  spessore  vario,  colorati  meno  intensamente,  con  proprietà 
tintoriali  identiche  alla  parte  più  periferica  del  micelio,  cioè 
alla  membrana,  come  se  nella  differenziazione  avvenuta  prò- 
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prio  nel  citoplasma,  i  metanieri  meno  colorati  avessero  as- 
sunto proprietà  di  reazione  uguali  a  quelle  della  cosidetta 
membrana.  A  questi  metameri  più  intensamente  colorati,  cor- 
rispondono neir  osservazione  a  fresco,  tratti  che  rifrangono 
più  intensamente  Ja  luce  ;  e  un  tal  fatto  è  frequentissimo  so- 
pratutto nelle  culture  giovani  vitalissime,  e  s'inizia  agli  estremi 
mentre  il  filamento  micelico  corrispondente  prende  un  volume 
maggiore,  laddove  in  queste  stesse  culture,  invecchiando,  un 
tale  tipo  si  perde  od  è  appena  appena  accennato:  sempre  poi 
è  preceduto  da  una  differenziazione  in  seno  del  protoplasma 
di  forme  granulari  di  varia  grandezza,  capaci  d'addensarsi  in 
accumuli,  che  si  differenziano  per  1'  affinità  maggiore  ai  co- 
lori. Tutti  questi  fatti  mi  fanno  dubitare  molto  che  si  tratti 
d' un  fenomeno  involutivo  e  propendere  per  V  ipotesi  che 
questa  differenziazione  abbia  un  significato  vitale  quale  fu 
interpretato  dal  Oaaperini  per  la  conservazione  e  la  riprodu- 
zione della  specie  :  d'altra  parte  poi  queste  forme  articolate 
io  non  le  ho  mai  trovate  nelle  culture  sporigene.  Ed  io  credo 
quindi  con  Mac-Faydeau  che  qui  bisogna  distinguere  molto 
bene  fra  la  frammentazione  degenerativa  e  la  segmentazione 
normale;  nella  prima  infatti,  che  si  riscontra  a  preferenza 
nelle  culture  vecchissime,  i  filamenti  assumono  male  i  colori, 
non  uniformemente,  alcuni  diffusamente  vacuolizzati,  altri  son 
come  rigonfi,  la  membrana  non  si  distingue  più  dal  proto- 
plasma micelico,  e  si  vedono  spezzettati  in  tanti  frammenti 
di  lunghezza  varia,  fino  alla  forma  bacillare,  senza  una  pre- 
dilezione di  posto,  lungo  tutto  l'asse  del  micelio,  nella  medie- 
tà,  agli  estremi  ;  e  son  queste  le  culture  che  facilmente  fal- 
liscono nei  tentativi  d' innesto,  e  nulla  si  osserva  di  quanto 
ho  descritto  avanti,  nò  differenziazioni  di  granuli  fortemente 
rifrangenti,  né  formazione  di  metameri. 

Pur  tuttavia  anche  annettendo  ad  un  tal  fatto  un  signi- 
ficato altamente  vitale,  siamo  ben  lungi  dall' affermare  una 
sporificazione  per  spore  endogene,  non  avendo  mai  potuto  as- 
sistere ad  una  fase  più  avanzata. 

Il  vero  tipo  di  sporificazione  è  per  artrospore;  son  cor- 
piccioli  rotondi  (gonidi)  disposti    a  serie  all'estremo  dei  fila- 
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menti.  La  loro  formazione  ho  trovato  che  è  in  rapporto  colla 
maggiore  o  minor  quantità  d' ossigeno  :  1'  estremo  mioelico  si 
ingrossa,  il  protoplasma  si  fa  granuloso,  ed  in  ultimo  contem- 
poraneamente al  formarsi  di  corpiociuoli  sferici  rifrangenti 
ha  luogo  la  settazione  per  guisa  che  si  ha  una  serie  di 
corpiociuoli,  ognuno  avvolto  da  una  membrana  propria  che 
che  e  la  membrana  del  micelio,  per  la  quale  aderisce  ad  un 
corpicciuolo  analogo  che  lo  precede  e  lo  segue.  Nulla  vi  è 
quindi  che  neanche  lontanamente  ricordi  il  tubulo  germinale, 
ne  la  scissura  propria  di  altri  esseri  superiori  come  avrebbero 
voluto  vedere  alcuni  {Rossi  Doriaj  SandovaT)\  tutto  si  riduce 
ad  una  vera  segmentazione  aorogena,  preceduta  da  mutamenti 
sostanziali  nella  composizione  e  struttura  morfologica  del 
protoplasma.  La  sporificazione  si  studia  bene  nella  cultura 
su  patate.  Qui  appunto  colla  fucsina  le  spore  appaiono  come 
corpi  sferici  a  contenuto  colorato  in  rosa  carico  e  con  una 
zona  periferica  bruna  :  è  discutibile  se  attorno  a  questa  zona 
periferica  bruna  si  trovi  un  tratto  più  pallido  appena  colo- 
rabile. 

Trattando  le  spore  con  mordenti  acidi  e  poi  colorando 
col  bleu  di  metilene,  la  massa  centrale  rimane  colorata  in  bleu 
carico  e  la  periferia  in  bleu  pallidissimo.  Gli  ammassi  di  spore 
cosi  trattate  appaiono  come  cumuli  di  stafilococchi.  A  fresco 
gli  ammassi  di  spore  si  disgregano  e  si  mostrano  dotati  di  un 
vivissimo  movimento  danzante  cosi  vivace,  da  ricordare  un 
vero  movimento  oscillatorio.  Esse  appaiono  come  masse  sferi- 
che rifrangenti  circondate  da  un  alone  chiaro  visibilissimo. 
Le  spore  riunite  assieme  in  catene  od  ammassi  presentano 
questo  tratto  chiaro  anche  nei  punti  in  cui  stanno  riunite; 
la  maggioranza  delle  forme  non  mostra  un  contenuto  diffe- 
renziato, però  in  qualcuna  fochettando  si  nota  come  un  punto 
inspessito,  qualche  volta  centrale,  talora  periferico.  In  qualche 
altra  spora  si  nota  nel  centro  una  linea  trasversale  più  chiara 
e  se  due  spore  son  riunite  insieme  si  ha  V  illusione  di  tro- 
varsi di  fronte  al  noto  aspetto  di  sarcina.  Osservando  in  glice- 
rina diluita,  diminuisce  la  loro  rifrangenza,  diventano  meno 
visibili  i  particolari  del  contenuto  e  meno  evidente  il  movi- 
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mento  oscillatorio  ;  rimane  però  sempre  ben  visibile  il  cerchio 
chiaro  periferico. 

Noi  dobbiamo  ben  distinguere  fra  qaeste  forme  gonidiacee 
e  le  forme  coccacee  bacillari.  In  Bosiroem  ciò  è  poco  chiaro; 
egli  le  fa  provenire  dall'ulteriore  scissione  dei  metameri  di 
segmentazione  dei  filamenti  e  di  loro  una  funzione  vitale  né 
più  né  meno  di  spore  che  indugia  a  classificare  fra  le  endo- 
e  le  artrospore,  confondendole  evidentemente  colle  forme  go- 
nidiacee. Il  Rossi  Daria  ed  il  Oasperini  indagarono  la  genesi 
di  queste  microforme  e  conclusero  col  ritenerle  siccome  la 
espressione  ultima  dell' involuzione  del  germe,  negando  loro 
qualunque  proprietà  di  riproduzione  e  di  conservazione;  ed 
in  realtà  dall'osservazione  delle  mie  culture  io  di  questo  ho 
potuto  convincermi,  essendoché  si  trovano  quasi  esclusiva- 
mente nelle  culture  molto  vecchie,  che  neanche  si  prestano 
più  all'  attecchimento  ed  il  loro  numero  cresce  in  ragione 
dell'età,  e  quanto  più  sono  abbassate  le  proprietà  vitali, 
laddove  se  avessero  un  significato  vitalistico,  data  la  loro  ab- 
bondanza, lo  sviluppo  dovrebbe  essere  più  che  rigoglioso. 

In  quanto  alle  clave,  che  Beretsnew^  ed  altri  con  lui,  tro- 
vano anche  nei  terreni  di  cultura  in  tutto  simili  a  quelle  che 
si  osservano  nei  granuli,  io  confesso  che  non  ne  ho  mai  tro- 
vate: ho  trovato  rigonfiamenti  clavati  all'estremo  dei  fili, 
ma  ne  trovai  anche  proprio  lungo  il  decorso  del  filo  medesimo, 
come  vere  e  proprie  espansioni  ovalari  di  questo,  caratterizzate 
sia  le  une  come  le  altre  perché  splendenti,  e  perché  fissano 
meglio  i  colori  ;  ma  per  volume  e  caratteri  istologici  questi 
rigonfiamenti  clavati  non  han  nulla  di  comune  colle  clave  dei 
granuli;  il  Gasperini  ohe  osservò  pure  simili  formazioni  le  inter- 
pretò come  tratti  sporigeni  anormali,  simili  alle  ife  torulose 
dell' Achorion,  soliti  a  rinvenirsi  in  condizioni  anormali  di 
sviluppo  e  nelle  vecchie  culture. 

Io,  che,  come  già  dissi,  ebbi  pure  a  riscontrarne,  le 
trovai  solo  eccezionalmente  in  alcune  culture  in  brodo  gio- 
vani, vitali,  e  pur  essendo  concorde  nel  riferirle  ad  un  mu- 
tamento proprio  della  parte  micelica  protoplasmatioa,  non  sa* 
prei  d' altra  parte   riconoscerne  con  sicurezza   il    significato. 
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pur  tenendo  conto  di  affinità  morfologiche  indubbie  colle  ife 
torulose  dell'  Achorion. 

Oltre  delle  colorazioni  ordinarie  e  della  Gram^  cui  tutte 
e  5  le  streptotrix  ai  mostrarono  positive,  io  volli  sperimen- 
tare anche  il  metodo  di  Ziehl-Neelsen.  Era  proprio  di  recente 
uscito  un  lavoro  Ernst  Fuchs  sulle  proprietà  tintoriali  delle 
streptotrix  in  rapporto  ai  metodi  usati  pel  bacillo  tubercolare, 
inteso  a  generalizzare  i  caratteri  tintori  speciali  di  questo  germe 
a  tutto  il  gruppo:  e  si  concludeva  per  una  reazione  speci- 
fica in  più,  che  provava  la  parentela  esistente  fra  germi.  Fra 
una  conclusione  cosi  assoluta  e  lo  svolgimento  del  lavoro 
però  se  non  e'  è  contradizione  aperta,  bisogna  pur  dire  che 
il  nesso  logico  è  talmente  lasso  che  la  deduzione  al  lettore 
può  sembrare  un  po' aprioristica.  Egli  si  è  giovato  di  varii 
metodi,  e  non  tutti  sono  riusciti  positivi,  anzi  si  può  dire 
che  poche  son  le  forme  che  reagiscono  allo  stesso  metodo,  o 
le  varie  reazioni  tintoriali  non  si  svolgono  mai  in  modo  pieno 
e  netto,  che  in  casi  eccezionali,  tanto  che  non  è  fuori  di  po- 
sto il  dubbio  che  TA.  abbia  basato  le  sue  conclusioni  su 
fatti  accidentali,  anziché  su  fatti  d'indole  generale. 

Per  esempio  l'actinomyces  lUretsnew  fra  gli  altri,  per  par- 
lare di  un  germe  da  me  adoprato  è  stato  sempre  negativo 
alla  colorazione  di  ZieM-Neelsen^  solo  positivo  al  metodo  di 
MiiUer]  per  il  Madura  poi  si  trova  scritto  che  appena  appena 
presenta  accennato  il  colore  rosa  :  ora  può  dirsi  questa  una 
reazione  positiva?  E  non  è  detto  con  precisione  quanti  espe- 
rimenti di  tinzione  venissero  fatti  per  ogni  metodo,  per 
quanto  ciò  fosse  stato  interessante  per  eliminare  il  dubbio 
di  una  tecnica  difettosa. 

Io  per  mio  conto  esperimentai  sui  5  aotinomyces  il  me- 
todo di  Ziehl-Neelsen  tipico  e  costantemente  ne  ebbi  esito  ne- 
gativo; si  noti  che  mai  in  queste  prove  furon  fatte  manipo- 
lazioni precedenti  con  alcool  od  altre  sostanze  cui  si  potesse 
imputare  un'  azione  estrattiva  sugli  acidi  grassi  speciali  o  sulla 
sostanza  qualsiasi  dello  strato  gelatinoso  della  membrana  cui 
sarebbe  dovuto  il  comportamento  speciale  alla  colorazione;  io 
usai  inoltre  il  metodo  di  Beretsneto^  vale  a  dire  decolorazione 
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con  H,  SO^  al  5  ^'^  senza  consecutivo  lavaggio  in  alcool,  usai 
il  n^etodo  di  Zielil-'NeeUen  modificato  dal  Robe,  consistente  in 
una  diluizione  accentuata  dell'  acido,  eppure  il  resultato  fu 
sempre  negativo. 

Con  questo  io  non  voglio  negare  che  alcuni  actinomyces 
non  si  comportino  differentemente,  però  intendo  affermare 
che  ciò  è  ben  lungi  dal  costituire  una  regola,  ed  il  Neukirdi, 
è  anche  di  questo  parere.  Così  Nicolle  potè  colorare  la  lepra, 
Beretsnew  1*  actinomyces  farcinicus  di  Eppinger^  di  Sabrazéa  e 
Rivière^  lìirt  e  Leishmann  la  loro  streptotrix,  e  l' actinomyces 
albus  stesso  di  Heretsnew  identico  all' actinomyces  di  Sabrazés  e 
Rivière  si  colorava  e  nei  tessuti  e  nelle  culture  collo  Ziehl- 
Neelsen'y  alcuno  anzi  in  proposito  potrebbe  meravigliarsi  9i 
questo  fatto,  come  cioè  questo  germe  a  noi  abbia  dato  resul- 
tato negativo,  nonostante  le  precauzioni  usate,  quasi  avesse 
perduto  in  seguito  di  tempo  le  proprietà  tintoriali  primitive. 
Io  dirò  subito  che  ciò  non  è  nuovo,  anzi  è  avvenuto  di  fre- 
quente ed  ha  la  sua  ragione  di  essere  nella  estrema  instabi- 
lità dei  caratteri  in  questo  gruppo:  ed  il  fatto  che  nella 
letteratura  noi  troviamo  che  le  colorazioni  specifiche  ebbero 
esito  positivo  a  prevalenza  nei  tessuti  dove  spesso  anzi  co- 
stituirono V  unico  mezzo  con  cui  fu  rilevata  l' esistenza  di 
tali  germi,  eccezionalmente  invece  nelle  culture,  fa  pensare 
ad  una  proprietà  che  forse  la  vita  saprofitaria  riduce  fino  a 
distruzione  completa. 


Potere  agglutinante  e  reazione  alla  tubercolosi. 


Io  ho  voluto  estendere  le  mie  ricerche  al  di  là  dei  ca- 
ratteri morfologici  e  biologici  e  vedere  quale  era  il  modo 
di  comportarsi  di  ciascuno  dei  miei  cinque  germi  di  fronte 
ai  sieri  di  animali  trattati  con  i  germi  suddetti.  Per  questo 
mi  son  limitato  allo  studio  delle  agglutinine  ed  ho  voluto 
indagare  se  per  ognuno  di  questi  germi  si  aveva  un  siero 
agglutinante  specifico,    cioè  se  in   essi  le  sostanze  agglutino- 
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I,  e  quindi  le  sostanze  agglatinabili ,  a  quelle  identiche, 
o  oomani.  Oltre  del  modo  di  comportarsi  reciproco  volli 
le  vedere  come  ai  comportavano  i  uieri  di  ciascuno  colla 
rcolosi;  per  questo  Ìo  feci  dei  5  actiDomyces  e  del  bacillo 
rcolare  delle  brodoeulture  intorbidate  alla  Arloing  per  la 
reazione  nella  tubercolosi  e  di  queste  in  B^-S*  giornata 
servii  per  la  sieroreazione  macroscopica.  Una  goccia  di 
>  di  animale  inoculato  veniva  unita  a  10-25-50-100  goc- 
li  brodo-cultura  in  un  vetri^  o  da  orologio,  emulsionata 
entemente  si  travasava  in  provette  che  si  tenevano  a  37". 
multati  sono  esposti  nella  seguente  tabella. 
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Come  si  vede,  la  forza  agglutinante  dei  vari  sieri  non  è 
molto  rilevante,  e  si  estrinseca  per  lo  più  quasi  esclusivamente 
in  misura  varia  verso  le  culture  degli  stessi  germi  con  cui  i 
detti  sieri  furono  ricavati. 

Il  siero  ottenuto  colla  2  Ist.  possiede  tal  potere  in  modo  più 
accentuato  sia  verso  le  culture  di  2  Ist.  stesso,  come  degli  altri 
germi,  viene  poi  la  Queensland,  per  quanto  in  modo  debolis- 
simo. Dobbiamo  considerare  come  negativi  i  tentativi  colla 
tubercolosi. 

Questi  resultati  oltre  del  potere  agglutinante  minimo  di 
questi  germi  ci  provano  che  l'azione  dei  sieri  è  specifica  anche 
allorquando  le  identità  morfologiche  e  biologiche  sono  le  più 
marcate  e  che  verun  nesso  esiste  da  questo  punto  di  vista  fra 
i  germi  da  noi  presi  in  esame  ed  il  bacillo  tubercolare. 

E  la  indagine  in  questo  senso  non  è  fuor  di  luogo,  giacche 
in  questi  ultimi  tempi  vi  furono  osservatori  i  quali  a  stabilire 
viemeglio  l' identità  fra  questi  germi  e  la  tubercolosi  cercarono 
di  trovare  una  reazione  specifica  generale,  e,  come  il  Fuclis 
credè  di  trovarla  nella  reazione  colorante,  cosi  lo  Zupnick  rife- 
risce sulla  reazione  positiva  alla  tubercolina  negli  animali  già 
infettati  con  varii  tipi  di  streptotrix. 

Per  questo  inoculavo  conigli  nel  peritoneo  e  nel  fegato 
con  brodocultura  in  quantità  mai  superiore  ad  1  omo.,  ed  a 
distanza  di  10  giorni,  durante  i  quali  si  notava  la  temperatura 
mattina  e  sera,  si  faceva  l'inoculazione  di  7  mmgr.  di  una 
tubercolina  tedesca  (*),  che  aveva  dato  resultati  positivi  negli 
uomini  ed  in  conigli  infetti.  Indi  si  proseguiva  a  prendere 
la  temperatura  ed  a  distanza  varia  si  ripetevano  le  inocula- 
zioni,  saggiando  il  peso  dell'animale  volta  a  volta. 


(0  Proveniente  da  OckBt  sul  Meno. 
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Actinomyces  Zop£. 

Coniglio  1.  —  Inoculazione  nel  fegato  il  10  settembre  190B.  Peso 
Kgr.  1,102.  Muore  il  26  settembre  1903.  Peso  gr.  710.  Nell'omento  no- 
duli con  contenuto  a  poltiglia  bianco-giallastra.  Fegato:  marezzature 
fatte  di  strie  giallo-chiare  lineari  o  tortuose  che  corrispondono  a  tratti 
ripieni  di  una  poltiglia  identica  alla  precedente,  con  focolai  arrotondati 
superficiali  e  profondi.  Essudato  siero-sanguigno  nel  peritoneo. 

L'inoculazione  di  7  mmgr.  di  tubercolina  fu  fatta  il  giorno  20,  cioè 
10  giorni  dopo  l'inoculazione  dei  germi. 


Actinomyces  Beretsnew. 

Coniglio  2.  —  Inoculato  nel  fegato  il  10  settembre  1908.  Peso  gr.  810. 
Ucciso  il  27  settembre  1903.  Peso  Kgr.  0,840.  Con  reperto  identico  al 
precedente.  Iniezione  di  7  mmgr.  di  tubercolina  il  21-29  settembre. 

Altra  iniezione  di  10  mmgr.  il  5  ottobre. 

Coniglio  3.  —  Inoculato  nel  peritoneo  il  10  settembre  1903.  Peso 
gr.  770.  Ucciso  il  28  ottobre.  Peso  gr.  1060.  Senza  reperti  tranne  aderenze 
multiple  ira  le  anse  intestinali,  ed  ispessimenti  e  raggrizzamenti  del- 
l' omento. 


Actinomyces  alhus  IL 

Coniglio  <^.  — Peso  Kgr.  1,190.  Inoculazione  nel  peritoneo  il  10  settem- 
bre 1903.  Ucciso  il  28  ottobre.  Peso  Kgr.  1.  Affetto  da  coccidiosi,  nes< 
suna  lesione  inerente  all'  inoculazione. 

È  inoculato  il  20  con  7  mmgr.  di  tubercolina. 


Actinomyces  Queensland. 

Coniglio  5,  —  Peso  Kgr.  1.  Inoculazione  nel  fegato  il  10  settembre 
1903.  Ucciso  il  28  ottobre  con  reperto  assolutamente  negativo  ;  qualche 
cicatrice  nel  fegato.  Peso,  19  ottobre,  Kgr.  1,200. 
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Cwùglio  6,  —  Peso  gr.  950.  Inocalazione  en deperì toneale  il  10  settem- 
bre 1903.  Ucoiso  il  28  ottobre.  Scarsi  focolai  omentali,  glandolo  mese- 
raiche  alquanto  aumentate  di  volume.  Peso  Kg.  1,200. 


Actinomyces   Madurae. 

Coniglio  7.  —  Peso  gr.  760.  Inooolazione  nel  fegato  il  10  settembre 
1903.  Ucciso  il  28  ottobre.  Si  trova  affetto  da  tenia  pisiforme.  Cicatrici 
multiple  nel  fegato  fibroso. 

Coniglio  8.  —  Peso  gr.  900.  Inoculazione  nel  peritoneo  il  10  settembre. 
Ucciso  il  28  settembre.  Tutto  il  peritoneo  disseminato  di  piccoli  uodi- 
cini  perlacei  trasparenti.  Peso  gr.  870. 

I  resultati  di  queste  esperienze  si   vedono  nei    seguenti 
diagrammi. 
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N.   BIAOI 


Coniglio  1 

Data 

inocnlazione  nel  fegato 
coir  Aotinomjces  Zopfl 

Temperatura  dell* 

laoimale 

Inocnlazione 

Eeper.  menti 

Dosa 
di 

Peso 
dall'  ani- 

alle  ore 

(li  ActinoDiycee 

vd  o  laervazioni 

taberoolioa 

%ivia     svu  1. 

male 

7 

12 

18 

Inoculazione 

10  settembre  1908 

IIOD 

40 

___ 

11          • 

•  •  •  •  •  •  • 

__^ 

_ 

37.7 

37 

^_ 

12 

•  •  -    •  •  •  • 

__ 

37  8 

— 

38 

.^_ 

13 

!••••••• 

_ 

39 

— 

— 

^_^ 

14 

.^ 

__ 

38 

— 

39 



15          >              1 

^^^ 

37 

— 

38 

16 

^„s 

36.7 

— 

37.3 

__ 

17 

^^ 

_ 

37 

— 

88 



18 

__ 

._ 

39 

— 

88.8 

«H«^ 

19 

!••••••■ 

37.9 

-^ 

88 

^^^ 

20 

•      •       •      •      ■      •      • 

7  mmffr. 

920 

37.4 

89.1 

89.6 

mmm^ 

21 

^ 

37  5 

38.8 

89 



22 

)•••••              • 

,i_ 

m—m. 

38.3 

38.3 

88.4 



23 

1      •      •      •              •      •      • 

^^ 

mm^ 

38 

— 

38.4 

24          » 

1      •      •      •     •               •      ■ 

38.5 

— 

39 



25 

38.2 

— 

38.6 

^^ 

26 

•      •••••* 

— 

710 

38.2 

— 

— 

^_ 

27 

!••••••* 

— 

— 

— 

_ 

28 

— 

— 

— 

__ 

29 

!•••«••• 

— 

— 

— 

— 

— 

30 

r    •■■••■    • 

— 

— 

— 

— 

— 

1  ottobre          * 

•    •    ■     •    •    •    • 

— 

— 

— 

— 

— 

2          > 

■    •    •    •         •    • 

— 

— 

— 

— " 

— ^ 

8 

— 

— 

— 

— 

^_ 

4 

•    ■         ■    •    •    •    • 

— 

— 

— 

— 

— 

_ 

6 

■    •    •    •    •     ■    ■ 

— 

— 

— 

— 

— 



6          » 

•    ••*••• 

— 

— 

— 

— 

-i— 

7 

— 

— 

— 

— 

— 

—^ 

8 

»■•••■     •    ■ 

— 

— 

— 

^_ 

9 

— 

— 

— 

— 

— 



10 

— 

— 

— 

— 

11 

!•••■••• 

— 

— 

— 

— 

— 

12 

— 

— 

— 

— 

— . 

13 

— 

— 

^— 

— 

— 

14 

!••••••'       • 

— 

— 

— 

— 

— • 

15 

!••••••* 

— 

— 

— 

— 

— 

.^ 

16 

— 

— 

— — 

— 

— 

— ~ 

17 

!•■•••*• 

— 

— 

— 

— 

— . 

18 

— 

— 

— 

— 

_ 

19          > 

1      ■       •      •              •      •      • 

— 

— 

— 

.. 

20 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

21 

•              •      •      •      • 

— 

— 

— 

^- 

— • 

— 

22 

1      •»••>•      » 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

28 

»      •      •              •      ■      •      • 

— 

— 

— 

— 

— 



24 

»••••••• 

— 

— 

— 

— 

— 

25 

— 

— 

— 

— 

— 

26         > 

~ 
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ConlQlio  a 

inocolazIoBe  oel  feipito 
ooll'ActinoroyoM  albo»  Bt»reUaow 

Coniglio  8 

inocnlasione  nel  peritoneo 
ooU'Actinomycos  albos  Beretanew 

Teniperatnra  doU'  animale 

Temperatura  dell'  i 

Animale 

DOM 

Peao 

alle  ora 

Dmo 

Peso 

allo  ore 

di 

dell  ani- 

m^~-     -    -- 

di 

dell'ani- 

^               ^ 

^— -     -  — 

tobercoUna 

male 

tobercolina 

male 

7 

12 

18 

7 

12 

18 

dio 

38 

770 

89 

— 

-— 

86.2 

— 

37.4 

..^ 

86.6 

_ 

86 

— 

86.4 

87.8 

— 

— 

86.6 

— 

36.5 

— 

— . 

88 

— 

— . 

._ 

87.2 

— 

— 

— 

— 

88.2 

— 

88 

.^ 

37.4 

— 

36 

— 

— 

88 

^— 

88 

._ 

... 

36.6 

-. 

37 

— 

•^ 

88.2    1       - 

88.2 

_^ 

__ 

86.6 

— 

37.2 

— 

88.4    ;      — 

87.9 

__ 

.^ 

86.9 

37.4 

... 

87.4    !       — 

88 

.^ 

— 

88 

— 

38 

— 

— 

88.2  ;    - 

87.9 

1^ 

88.3 

— 

37.6 

— 

— 

88              — 

88.1 

_ 

— 

88.2 

-— 

1  mvagx. 

id. 

38.6    -      — 

88.9 

7  mmffr. 

700 

86.6 

39.6 

88.8 

— 

— 

87.8    i       -^ 

38 

—— 

89 

38.4 

89 

— 

— 

87  9           — 

38.6 

-^ 

— 

38.8 

— 

89 

— 

— 

88 

88.8 

_ 

38.8 

♦^^^^ 

89 

— 

88.2           — 

— 

_ 

— 

88  6 

39.6 

— 

>- 

87.6    ; 

88.6 

^_ 

.^ 

88.4 

— 

88.9 

— 

.. 

87.4 

89 

^.. 

38  4 

— 

^ 

^ 

38 

88.8 

_^ 

— _ 

87.6 

38.7 

— 

._ 

87.6    i      - 

88.4 

_. 

— — 

89.6 

88.8 

— 

«. 

86 

— 

88.6 

690 

88.6 

38.2 

— 

— ' 

87.4 

— . 

88 

^_ 

— 

38 

— 

88.4 

— 

— 

b7.6 

_^ 

87.9 

__ 

— 

88 

89 

— 

_ 

am^ 

^^ 

88.8 

,  . 

88.2 

89.3 

— 

•^ 

87.6 

38 

^^ 

88.4 

^— 

88.2 

7  mnagr. 

886 

87.9 

37.8 

37.6 

.^ 

— 

38.6 

— 

_ 

88 

88.1 

38.4 

_ 

88.8 

38.7 

— 

^ 

88.4 

38 

87.8 

^_ 

89.7 

87.8 

— 

-_ 

88 

88.4 

88 

^_ 

._ 

88.6 

— 

38.2 

— 

ili.- 

88.2 

_ 

88.2 

.. 

38.4 

— 

88.9 

— 

840 

87 

—~ 

38.4 

— 

39  7 

88.6 

.— 

.^ 

88.6 

_ 

38.7 

m^ 

_- 

89.1 

39.8 

— 

— . 

38.8 

_- 

39 

.^ 

1060 

39.3 

88.4 

— 

._ 

88.7 

— 

88.6 

^_ 

—1. 

38.6 

— 

88.7 

^. 

^. 

87.8 

__ 

88.8 

__ 

38.9 

— 

89 

m.^ 

— 

89.6 

_^ 

39 

_ 

38.7 

38.6 

^^ 

.^ 

88.8 

__ 

89 

__ 

•"^" 

37.9 

38.8 

..^ 

_ 

88.4 

89.4 

-^ 

— . 

88.6 

^^ 

... 

88 

._ 

88 

^-. 

89.6 

88.2 

^^ 

89 

^^ 

_— 

«•*• 

89 

89 

^_ 

.^^ 

^^ 

«_ 

88.4 

89.4 

.^m 

— 

— 

•^ 

•— 

88  9 

89 

„_ 

.^. 

^_ 

__ 

^_ 

89 

— 

^^ 

^^ 

^^ 

,^_ 

,  .^_ 

^^ 

^^ 

38.8 

-^ 

89 

..^ 

^_„ 

^^ 

^„_ 

.^ 

88.2 

— 

38.7 

,^^ 

_^_ 

^.^ 

_ 

— _ 

89.4 

89.2 

— 

— 

— 

^— 

— 

— " 

— — 

88.9 

^^^ 

<■«••>•.*■. 
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N.    I3IAG1 


>v 


Data 

» 

Coniglio  4 

iuocniaziono  nel  peritone) 
coirAcUuomycea  albns  II 

Toroperatnra  dell'  «ninnile 

InocnUziono 

Espcrimoiul 

Doro 

Peso 

alle  ore 

di  ActinomycoR 

ed  oASorvazioui 

di 

A.             1                                        1   ■ 

doir  nui- 

- -»^fc^^-      — 

«— -^ 

tubercoli  UH 

mulo 

7 

12 

18 

Inoculazione 

10  settembre  1903 

1190 

40 

— 

11           ».    

— . 

.^ 

37.8 

— . 

38.4 

— 

12          .               ,    

^— 

^— 

37.3 

37.7 

— 

13           »              ^    

•~~ 

37.9 

— 

37.8 

— 

14          .               .      

-_ 

__ 

37  8 

38.4 

— 

15          .               >      

~_ 

37.2 

— 

38.4 

1^»          »              .    

— 

— . 

37.4 

— 

38  6 

— 

17          >               .      

— 

37.6 

— 

38 

— 

18          >              .    

— 

_ 

37.5 

— . 

38.2 

— 

19          »              *    

_ 

^_ 

37.9 

— - 

— 

— 

20          »               .    

7mmgr. 

UGO 

37.5* 

39 

39.6 

k                        ~** 

21           .               .    

— — 

38 

38.3 

39 

^^^ 

22           »              »    

— 

38.2 

38.5 

39 



23          *              .    

— 

-^_ 

38.4 

— 

38.8 

. 

24          «              V    

— 

38 

39 

26           .              .    

_— 

^— 

38  2 

39 



26          .               .    

—^ 

.^J8.7 

— 



27          .               .    

36  8 

— 

39 



28          .               »    

.._ 

^■^ 

38.4 

— 

39.2 



29          »                   

— 

920 

37.6 

— 

38.7 



30          »               .    

— . 

— 

37.2 

_— 

38.  B 

1  ottobre           -    

— 

37.4 

__ 

39 

2           »               .      

— 

— 

37  2 

_ 

39.2 

3          »               .    

_ 

— 

37 

_i. 

— 

1          .               »    

— 

— 

38 

-_ 

38.6 



5           . 

— ^ 

— 

38.6 

^_ 

88.2 



6           .               .        

38.8 

— . 

38.4 



7          »              .    

— 

38.6 

38.2 

8          »              * 

— 

38.4 

38  1 

9          r              .    

— 

— 

38.7 

38.9 

10          »               .    

— <- 

39.3 

39.3 



11          >              .    

— 

— 

39 

_ 

39.6 



12          .              »    

-^ 

— 

88.7 

.— 

39.4 



13          .              .    

1000 

38  7 

._ 

89.3 



14          ^              ,    



38.8 

_- . 



16          .              »    

^— 

— 

38.4 

38.8 

— 

16          »              ,    

._ 

— 

88.4 

37.9 



17          .              •    

— 

^— 

37  6 

^_ 

88.8 

18 

— 

37.4 

^^' 

39.2 



19          »              ,    

^_ 

— 

88.6 

^^ 

39 



20          >              » 

_ 

— 

38.4 

—— 

— . 



21 

_ 

— 

38.6 

39 



22          »              »    

— 

38 

_ 

88.9 



23          »              »    

— 

.i.. 

39 

-__ 

88.6 



24          •              »    

^^ 

.^ 

38  4 

^^ 

^^ 

— 

26          »              >    

•^■B 

^^^_ 

^^^^ 



^^ 

26          »             »    

- 

— 

— 

^ 

— ' 

r 
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Coniglio  6 

inocnlAzione  nM  feptto 

Coniglio  6 

inocalazioDO  nel  peritoneo 

• 

coirAcUnomycea  QaeeuBiiuid 

ooll'Actiuomycefi  QneenBlaiid 

Teniperatara  àxsW  \ 

animale 

Temperatura  dell'. 

uni  mule 

L>o8e 

Pf«0 

alle  ore 

Dose 

P04M> 

alle  ore 

di 

deiraui. 

,         ,        _ 

^ 

di 

deirani- 

tnbercolina 

male 

tuborcolinn 

nialo 

^^"^  ' 

7 

12 

18 

7 

12 

18 

_ 

1000 

40 

950 

40 

~~" 

37.8 

38.7 

, 

37  8    i 

87.8 

37 

— 

38 

37.8      ' 

37.2 

— 

37. 9 

-_ 

38 

— 

37.9 

37.7 

— 

— 

38 

— 

m  4 

37.6 

37.2 

88  4 

— 

39 

37.6    ' 

87.9 

~~~ 

— 

38.4 

— 

38.7 



37.9 

37.8 

— 

38.2 

— 

38  9 

38        '       - 

37.7 

— 

— 

— 

38.4 

38  2 

38.8 

— 

38.4 

— — 

— 

38.2 

— 

— 

;i8.8 

— 

7  mingr. 

890 

37  2 

38  2 

38.9 

7  mmgr. 

900 

38. 7* 

39. 2 

40. 2 

u 

38.4 

38  8 

38.3 

— 

— 

39 

38.7 

38.4 

7  ramgr. 

38. 2*  i     89. 1 

39.1 

7  mmgr. 

— 

88  9* 

39.2 

39 

u 

J58. 1     ,     39 

39 

— 

— 

38 

39  3 

38.7 

38.2         89 

——- 

— 

38.2 

38.7 

39  4 



38 

38.6 

— 

— 

38.4 

— 

39 

^— 

38.1 

— 

— 

37.9 

— - 

36  9 

38.9 

— 

— 

37.1 

— 

39 

— 

39.6    , 

38.2 

1 

— 

39 

— 

38.9 

38  8 

— 

88 

— 

38.7 

37 

38.4 

— 

38.1 

— 

39  6 

37.1 

89.7 

— 

— 

38.2 

.— 

39.9 



37.6    ; 

39.2 

— 

— 

38. 5 

— 

— 

— 

87.8 

1 

— 

38  4 

._- 

:J8.6 

_ 

37.6 

38  4 

" 

— 

39 

— 

38.6 

— 

— 

38.6 

38.7 

— 

— 

39.7 

— 

38.6 

IO  mmpr. 

860 

89.6* 

89  4 

38.2 

t       — — 

960 

39.5 

39.3 

39.9 

39        ;    39 

39.8 

— 

— 

39 

38.6 

38.6 

38.7     i 

88.8 

— 

— 

39 

38.8 

J38.9 

39 

38.5 

t 

— 

39.2 

— 

38.4 

38.6 

88,9 

1 

•"^ 

— 

38.8 

39.4 

39.6 

87.2 

89.2 

— 

— 

39.2 

— 

39.6 

39.6 

38.7 

^^ 

— 

39.2 

— 

39 

38.9    ! 

89.6 

— 

— 

39 

— 

39.6 

38.6    ! 

39.6 

— 

— 

39 

— 

39.6 

38.8    ' 

— 

— 

39.6 

— 

38.2 

38.8 

— 

89 

— 

39.3 

89 

— 

89.1 

~- 

39.3 

39 

89  6 

— 

1200 

39.7 

39.8 

40.1 

1200 

38  8 

89.2 

— 

— 

39 

39.2 

38.2 

88.5 

— 

— 

89 

— 

39.2 

89 

39 

— 

— 

39 

— 

88.6 

_- 

— 

38.6 

39 

— 

— 

89.6 

— 

~- 

—. 

38  8 

38  8 

— 

— 

88.8 

— 

— 

39 

— 

— 

— 

— 

— 

39.4 

— 

L 

• 

A 


A- 
Il . 

y 
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N.    BUOI 


T>A^« 

Coniglio  7 

Coniglio  8 

JUBtr 

inocalato  nel  fegato 

1 

nocalato  nel  peritoneo 

ooirActinomyoes  ìihularaf 

» 

coll'ActiDomyoea  Madarae           1 

TJ        "^ 

ce 

o 

ee 

e 

1         O 

a 

'5 

Teraperrftara 

B 

-s 

Tempera  tara 

Inocnlazione 

di 
Actiooroyceii 

5^ 

0 

S  § 
1*5 

P^  * 

dell',  animale  al 

ile  ore 

a 

il 

dell'  animale  alle  ore 

„      1 

s  i 

£ 
^ 

•e 

760 

7 

12 

18 

5 

7 

12           18 

1 
1 

40 

iDocolaiione 

10  sett. 

40 

900 

««^ 

11     . 

37.5       - 

37  8 

^— 

— 

38.5 

-     36.7 

12     > 

— 

37.6 

38 

-_ 

— 

38.2 

-  '  88.4 

13     > 

— 

38  4 

— 

38.1 

— . 

— 

— 

14     > 

— — 

38 

,^_ 

37.2 

_ 

— 

38.5 

— 

38.5 

15     > 

36.5 

^^ 

37.4 

_^ 

— 

38.2 

— 

37.2 

16     » 

— 

36.8 

37.6 

— 

88.3 

-     87. 4 

— 

17     » 

37 

__ 

37.4 

^_ 

— 

38.6 

—     38 

— 

18     » 

— 

37.4 

_- 

38.7 

^^ 

— 

39.1 

-     39.1 

19     > 

— 

38  5 

^^ 

38.5 

_ 

— 

38 

— 

38  7 

20     > 

7  mnr. 

770 

37  2* 

39.2 

38.1 

— 

38.1 

88.1 

21     > 

w 

— . 

38.4 

39.6 

39 

7  Qimar. 

760 

39» 

39.8 

39  2 

— 

22     . 

7  m-Dgr. 

— 

38.2» 

38.2 

39 

u 

— 

38.2 

38.3 

8y.7 

23     . 

V 

37.6 

38.5 

38.2 

7mm2r. 

760 

38.2 

39.2 

40.2 

24     » 

87.8 

^_ 

88.5 

w 

— 

38.7 

38  3 

89  2 

— 

25     > 



— . 

37  9 

^_ 

38.2 

— 

^— 

38.8 

_ 

88  8 

26     > 

— i 

37.6 

__ 

37.2 

.^ 

• 

38  9 

^ 

88.2 

— 

27     . 

_- 

37  2 

^^ 

38 

_ 

38.8 

—^ 

37.6 

— 

28     > 

._ 

38.5 

38.4 

^_ 

87.6 

— 

38.7 

29     » 

.^ 

38 

38.5 

— 

— 

39 

_— 

38  5 

80     . 

"~"~ 
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Dall'esame  di  questi  diagrammi  risulta  all'evidenza  che 
non  si  pnò  assolutamente  parlare  di  una  reazione  colla  tu- 
bercolina.  A  prescindere  invero  dal  fatto  che  la  temperatura 
nel  coniglio  oscilla  fra  i  37^  ed  i  éO"",  ed  è  variabilissima  ad 
ogni  menomo  fattore,  le  elevazioni  che  talora  si  hanno  dopo 
la  inoculazione  non  son  di  molto  superiori  alla  media,  ma 
solo  in  casi  eccezionali  differiscono  bruscamente  e  notevol- 
mente dalla  temperatura  che  precede  la  inoculazione.  Ciò  si 
ha  solo  nel  coniglio  3,  nel  coniglio  5  e  nel  coniglio  6,  ma 
anche  qui  io  escluderei  l'azione  delia  tubercolina  e  sarei  piut* 
tosto  disposto  ad  ammettere  l'azione  dello  strapazzo,  in  quanto 
trovo  ohe  gli  animali  reagiscono  ugualmente  alla  inoculazione 
stessa  dei  germi  che  porta  costantemente  elevazione  fino  a  40^; 
trovo  inoltre  che  identiche  temperature  son  raggiunte  spesso 
anche  indipendentemente  da  qualsiasi  intervento,  e  la  crisi 
non  è  brusca,  repentina,  accentuata  come  si  ha  nelle  inie- 
zioni di  tubercolina,  ma  il  tipo  è  remittente,  e  non  si  allon- 
tana gran  che  dalle  accidentalità  del  normale.  Oltre  di  che 
non  ò  infrequente  vedere  che  la  temperatura  immediatamente 
consecutiva  all'inoculazione  non  è  isolata,  ma  forma  colle 
temperature  successive  e  precedenti  dei  gruppi  ad  acme  oa* 
lorico  molto  elevato. 

Un  altro  fatto  a  me  preme  notare,  che  potrebbe  trarre  a 
conclusioni  errate,  ed  è  l'aumento  di  peso  presentato  da  al- 
cuni animali  nei  periodi  tardivi.  Potrebbe  ciò  infatti  venire 
interpretrato  come  una  reazione  salutare  dell'  organismo  am- 
malato, ma  invero  non  dobbiamo  riferirlo  che  alle  condizioni 
del  processo  morboso,  finché  infatti  l'animale  è  sotto  l'azione 
de' germi  noi  troviamo  che  continua  nella  sua  diminuzione, 
salvo  riprendere  la  parabola  ascendente,  non  appena  Tazione 
dei  germi  sia  cessata,  come  si  potè  constatare  alle  autopsie,  e 
tale  aumento  si  avvera  anche  quando  una  sola  inoculazione 
di  tubercolina  fu  praticata  ed  a  distanza  da  questa,  mentre 
la  inoculazione  o  le  inoculazioni  si  vedon  seguite  per  un  certo 
tempo  invariabilmente  da  deperimento  progressivo. 

Conclusione  di  queste  mie  esperienze,  che  con  grande  ve- 
risimiglianza  ogni  nuovo  argomento  tentato  allo  scopo  di  con- 
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solidare  l'esistenza  di  questo  grande  gruppo  in  cui  sarebbero 
accomunate  actinomyces  e  tubercolosi,  sia  errato  e  basato  su 
tecnica  ed  interpretazione  difettosa  ed  ancor  oggi  il  nostro 
asserto  non  va  al  di  là  della  prova    morfologica  e  biologica. 

Patogenìcità. 

Sperimentalmente  gli  actinomyces  affini  all'  actinomyces 
Ilartz,  presentano  la  più  grande  variabilità  nel  modo  loro  di  com- 
portarsi a  seconda  degli  animali  e  degli  organi  in  cui  ven- 
gono inoculati.  Si  hanno  forme  esclusivamente  locali  a  tipo 
necrotizzante  come  colla  streptotrix  cuniculi  di  Georg  Schmorl^ 
col  necrose  bacillo,  ovvero  forme  eritematose  eresipeloidi  come 
coU'actinomyces  di  Rosembach,  ovvero  anche  forme  ascessuali 
localizzate,  come  coll'albus  di  Beretsnew,  coU'albus  e  col  chro- 
mogenus  di  Gasperinij  disseminazione  di  ascessi  come  colla 
streptotrix  Hoffmann,  ovvero  pseudotubercolosi,  come  coll'albus 
dì  Gasperini,  colla  streptotrix  caprae,  coll'asteroide,  coli' acti- 
nomyces di  Birt  e  Leismarnij  la  violacea  di  Eossi-Doria,  forme 
neoplastiche  infine  colla  Wolf-IsraeL  L'azione  patogena  gene- 
rale si  svolgerebbe  per  invasione,  ma  più  ohe  altro  per  in- 
tossicazione, e  questo  principio  è  svolto  in  un  ultimo  lavoro 
sulla  streptotrix  viridix  del  laboratorio  del  Sanfelice,  II.  tipo 
marantico  prevale  sempre  e  si  ha  anche  senza  veruna  loca- 
lizzazione, tranne  quella  transitoria,  per  l'inoculazione  stessa; 
vi  hanno  però  germi  i  quali  pure  essendosi  rivelati  alta- 
mente patogeni  nell'  uomo,  alla  prova  sperimentale  si  mostra- 
rono affatto  innocui,  dando  luogo  esclusivamente  a  processi 
locali,  in  sitUj  con  tendenza  alla  guarigione  come  l' actinomyces 
di  BucholtZj  di  FlexneVj  del  Beretsnew, 

Io  ho  voluto  con  i  miei  germi  sperimentare,  se  fossero  ca- 
paci di  uccidere  gli  animali,  quale  il  quadro  morboso  dal  punto 
di  vista  clinico  ed  anatomo-patologico  da  questi  presentato  e 
principalmente  se  avevansi  o  no  localizzazioni,  e  quale  nesso  esi'^ 
steva  fra  queste  e  le  localizzazioni  actinomicotiche  e  tuberco- 
lari. Volli  infine  vedere  se  agissero  per  opera  di  veleni  endo  od 
esocellulari. 
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A  questo  scopo  ho  praticato  inoculazioni  : 

a)  di  brodoculture  sufficientemente  sviluppate  per  la  via 
sottocutanea,  endoperitoneale  ed  endovenosa  in  cavie,  conigli 
e  cani,  nonché  in  organi  speciali  direttamente,  come  il  fegato 
di  conigli  e  le  ossa  di  cani  ; 

b)  di  brodoculture  filtrate  alla  candela  porosa,  nonché  di 
estratti  nucleoproteidici  nelle  vene  e  sottocute  a  conigli. 

Le  brodoculture  che  servivano  per  le  inoculazioni  prove- 
nivano da  passaggi  in  agar  recenti  e  si  tenevano  in  termo- 
stato, per  7-8  giorni,  sino  a  che  lo  sviluppo  era  piuttosto 
abbondante;  altre  volte  le  brodoculture  provenivano  da  pas* 
saggi  in  animali  come  è  detto  nel  protocollo  delle  esperienze 
più  sotto  riferite.  La  brodocultura  veniva  inoculata  per  in- 
tiero quando  la  inoculazione  veniva  fatta  nelle  vene  o  nel  pe- 
ritoneo: in  quantità  di  1  cm'  quando  era  fatta  direttamente 
negli  organi,  per  i  quali,  come  qualche  volta  pel  peritoneo  mi 
sono  giovato  della  patina  in  agar  solidificato  asportata  col  sub- 
strato medesimo. 

Gli  estratti  nucleoproteidici  si  ricavavano  col  metodo  di 
Lustig-Galeoiti  da  una  grande  quantità  di  massa  batterica,  pro- 
veniente da  culture  sviluppate  in  grandi  fiaschi  di  brodo  tenuti 
per  30  giorni  circa  nel  termostato  a  ^b^'-'àT  C.  La  massa  bat- 
terica veniva  raccolta  sopra  una  candela  porosa  e  poi  trattata 
previo  essicamento  con  scjda  all'  1  7o)  quindi  filtrata  e  preci- 
pitata con  acido  acetico  diluito.  Il  precipitato  raccolto  e  la- 
vato veniva  inoculato  nelle  vene  e  sottocute  ai  conigli,  sospeso 
in  soluzione  cloro -sodica  al  0,85  •/  . 

Streptotrìx  Zopfi. 

Inoculazione  sottocutanea.  —  Queste  iniezioni  sono  fatte  tutte  con 
dosi  molto  elevate. 

1.  Cavia  nera.  —  Iniezione  sottocutanea,  29  settembre  1902.  Morta 
il  4  ottobre  1902.  Keperto  negativo.  Cultura  del  sangue  negativa. 

2.  Cavia  bianca  e  nera.  —  Iniezione  sottocutanea,  3  dicembre  1902. 
Morta  il  13  dicembre  1902.  Presentava  ingorgo  di  tutto  T  apparecchio 
glandolare;  le  glandole  inguinali  si  presentano  di  un  colorito  speciale, 
come  caseose;  noduli  diffusi  nell'omento  miliariformi  ;  noduli  nel  sotto- 
cutaneo. Si  fanno  innesti  dal  sangue  preso  dal  cuore,  dal  nodulo  soUo- 


692  N.    BIAGI 

cutaneo,  dalle  glandolo.  Dal  nodale  sottocutaneo  si  ha  sviluppo  in  cul- 
tura pura  :  le  culture  anaerobie  dello  stesso  son  negative. 

3.  Cavia.  -  Gr.  265.  Inoculata  il  16  febbraio  1903.  Morta  il  23  feb- 
braio 1903.  Peso  gr.  245.  Si  fanno  innesti  dal  nodulo  sottocutaneo  aerobi 
ed  anaerobi,  non  si  ha  sviluppo.  Le  glandole  meseraiche  aumentate,  li- 
quido nel  peritoneo  scarso,  polmoni  congesti. 

4.  Cavia  bianca,  —  Gr.  255.  Inoculata  il  16  febbraio  1903.  Muore  il 
23  febbraio  1903.  Peso  gr.  250.  Si  fanno  innesti  dal  nodulo  sottocutaneo 
negativi,  cosi  dal  sangue  e  dal  succo  glandolare.  Presentava  glandole  me- 
seraiche aumentate,  liquido  nel  peritoneo  scarso. 

5.  Cavia  nera.  —  Gr.  200.  Inoculata  il  16  febbraio  1903.  Muore  il  20 
febbraio,  deperto  negativo. 

Iniezione  endopeì'itoneale.  —  6.  Cavia  bianca  e  rossa,  —  Inoculata  il 
29  settembre  1902.  Morta  il  7  ottobre  1902.  Aumento  delle  glandole  in- 
guinali e  mesenteriche.  Essudato  siero-ematico  nel  peritoneo.  Le  culture 
da  questo  e  dal  sangue  son  negative. 

7.  Cavia.  —  Peso  gr.  237.  Inoculazione  della  cultura  proveniente  dal 
nodulo  sottocutaneo,  cavia  n.  2,  il  IH  dicembre.  Inoculata  il  23  dicembre 
1902.  Morta  il  4  gennaio  1903.  Gr.  220;  presenta  un'  omentite  a  nodicini 
bianco-perlacei  trasparenti,  diiiusi  eziandio  lungo  l'omento.  Lieve  essu- 
dato nel  peritoneo.  Esame  batteriologico  negativo. 

8.  Cavia.  —  Peso  gr.  240.  Inoculata  il  23  dicembre  1902.  Morta  il  7 
gennaio  1903;  presenta  un  grosso  nodo,  a  contenuto  caseoso,  preso  in 
mezzo  ad  un  tessuto  di  neoformazione  che  stringe  e  fa  aderire  le  anse 
runa  coU'altra.  Esame  batteriologico  negativo. 

9.  Cavia.  —  Peso  gr.  264.  Inoculata  il  18  gennaio  1908.  Morta  il  2 
febbraio  1903  con  reperto  negativo,  peso  gr.  251.  Esame  batteriologico 
negativo. 

Iniezione  endovenosa.  —  Tutte  le  inoculazioni  son  fatte  con  culture 
prese  dal  nodulo  (Esp.  2). 

10.  Cavia  bianca  e  rossa.  —  Peso  gr.  230.  Inoculata  il  2  gennaio  1903. 
Muore  poco  dopo. 

11.  Cavia  bianca.  —  Peso  gr.  250.  Inoculata  il  2  gennaio  1903,  è  uc- 
cisa il  5  febbraio  1903.  Peso  gr.  240.  Lieve  essudato  nel  peritoneo,  omen- 
tite a  noduli  miliariformi  diffusi,  ingorgo  nelle  glandole  mesenteriche. 

12.  Cavia  bianca.  —  Peso  gr.  210.  Inoculata  l'8  gennaio  1903.  Uccisa 
il  5  febbraio  1903,  senza  reperto.  Peso  invariato. 

Inoculazioni  nelle  ossa.  —  13.  Cane  lupetto  nero.  —  Inoculato  il  29  no- 
vembre 1902  nel  femore,  proprio  vicino  alla  epifisi,  previa  incisione  mu- 
scolo-cutanea fino  a  tutto  il  periostio,  denudamento  dell'osso,  e  perfora- 
zione del  medesimo  fino  al  canale  midollare.  Guarigione  per  prima. 

24  dicembre  1902.  —  Riosservato  il  cane  non  presenta  alcunché  di 
anormale. 

14.  19  dicembre  1902.  —  Con  cultura  rilevata  del  nodulo  della  cavia 
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o.  2y  si  inocula  l'altro  femore,  facendo  uu  lembo  oeteo- periosteo  e  sca- 
vando una  lacuna  nel  medesimo  in  cai  si  poneva  la  patina  di  una  cul- 
tura raschiata.  Si  ha  guarigione  per  prima.  Dopo  due  mesi  l'animale  sta 
benissimo. 

15.  Coniglio  bianco.  —  Iniezione  di  brodocultura  il  16  marzo  1903 
nella  diafisi  femorale  previa  trapanazione.  Reperto  istologico  negativo  a 
distanza. 

Inoculazioni  endoperiioneali  e  negli  organi  di  coniglio.  —  16.  Coni- 
glio A.  —  Peso  Kgr.  1.  Inoculazione  nel  fegato  il  10  settembre  1908. 
Muore  il  26  settembre.  Peso  gr.  710.  Presentando  nell'omento  dei  noduli 
di  colorito  bianco-giallastro,  aggruppati,  il  cui  esame  microscopico  a 
fresco  rivela  detritus  finissimo  e  leucociti.  Il  fegato  si  presenta  come  ma- 
rezzato da  strie  giallo-chiare,  lineari  o  tortuose  che  corrispondono  a  tratti 
ripieni  di  una  poltiglia  di  aspetto  caseoso,  che  convergono  in  focolai  ar- 
rotondati per  lo  più  superilciali;  solo  pochi  ve  ne  hanno  di  profondi, 
proprio  nello  spessore  del  parenchima.  Essudato  nel  peritoneo.  Innesti 
culturali  dai  focolai  e  dal  sangue  negativi.  Utilizzata  per  le  inoculazioni 
di  tubercolina  V.  8. 

17.  Coniglio  B,  —  Inoculazione  nel  fegato  il  15  agosto  1908.  Peso 
Kgr.  1,100.  Muore  il  9  settembre.  Peso  gr.  940.  Nel  fegato  si  vedono  fo- 
colai multipli  congiunti  fra  loro  come  da  tante  strie  dirette  in  ogni  senso. 

18.  Coniglio  C.  —  Peso  gr.  890.  Inoculazione  nel  peritoneo,  5  settem- 
bre 1908.  Muore  il  22  settembre  1903.  Peso  gr.  760.  Presenta  le  glandolo 
molto  aumentate,  del  resto  ninna  lesione.  Gli  innesti  del  sangne  e  degli 
organi  sono  negativi. 

19.  Coniglio  D.  —  Inoculato  nel  peritoneo  il  10  settembre  1903.  Peso 
gr.  910.  Muore  il  16  settembre  1908.  Peso  gr.  720.  Le  glandolo  perito- 
neali sono  molto  aumentate,  si  vedono  noduli  sul  fegato,  sull'omento, 
aderenze  intestinali. 

Presa  la  temperatura  la  sera  dopo  l'inoculazione  era  di  40^^;  questa 
cadde  per  crisi,  tanto  che  il  giorno  seguente  si  aveva  soli  87<*,  per  man- 
tenersi fino  alla  morte  fra  i  87<>-88o. 

20.  Inoculazioni  col  filtrato.  ^  Cavia.  —  Peso  gr.  270.  Inoculazione 
sottocute,  7  giugno  1908,  con  10  cc^  di  filtrato.  Uccisa  il  25  dicembre 
1908.  Peso  gr.  260. 

21.  Cavia.  —  Peso  gr.  280.  Inoculata  il  7  giugno  1903  con  10  ce»  di 
filtrato.  Viene  uccisa  il  25  dicembre  1908.  Non  presenta  nessun  reperto. 
Peso  invariato. 

Inoculazioni  col  nucleoproteide.  —  22.  Coniglio,  —  Gr.  870.  —  4  lu- 
glio. —  Inoculazione  di  una  soluzione  satura  di  nudeoproteidi  (una  Tur- 
8in{)  nella  vena  auricolare  di  un  coniglio.  Dopo  l'inoculazione  è  molto 
prostrato.  Dispnea  forte.  Treno  posteriore  paralitico.  In  seguito  però,  di 
mano  in  mano  si  ristabilisce  completamente. 

6  luglio.  —  Nuova  inoculazione  di  una  quantità  maggiore,  circa  il 
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doppio:  il  coDigUo  ha  delle   violenti    scosse    cloniche,   getta    un    grido 
acutissimo,  ed  è  come  fulminato.  Riprende  colla  respirazione  artificiale. 

23.  Cavia.  —  Gr,  240.  Inoculazione  di  una  Tursini  ài  nucleoproteide 
nel  sottocutaneo.  Si  determina  in  prosieguo  la  formazione  di  un'  escara 
che  guarisce.  Muore  spontaneamente  il  2  agosto.  Pesa  gr.  215,  senza 
lesioni  macroscopiche. 

Actinomy  ces  albus  Beretsnew. 

Inoculazione  sottocutanea,  —  Anche  qui  le  inoculazioni  fu  ron  praticale 
con  dosi  alte. 

24.  Cavia  bianca,  —  Inoculata  il  19  settembre  1903.  Morta  il  26  set- 
tembre. Aumento  delle  glandole  inguinali,  che  nel  centro  appaiono  come 
disfatte  in  un  detrito  caseoso.  Reperto  batteriologico  e  culturale  negativo. 

25.  Cavia  rossa  e  nera.  —  Inoculata  il  3  ottobre  1908.  Morta  il  12  ot- 
tobre. Lieve  aumento  delle  glandolo,  nulla  iìi  sitUy  lieve  essudato  pe- 
ritoneale. 

26.  Cavia  riccia.  —  Peso  gr.  180.  Inoculata  il  6  febbraio  1903.  È  uc- 
cisa il  22  febbraio  1903.  Gangli  generalmente  aumentati.  Peso  gr.  150. 

27.  Cavia  bianca  e  rossa,  —  Peso  gr.  220.  Inoculazione  il  6  febbraio 
1003.  Muore  il  22  febbraio  1903.  Peso  gr.  195.  Ha  un  nodulo  nel  sottocutaneo, 
fatto  di  una  poltiglia  cremosa,  da  cui  si  ha  sviluppo  aerobio.  E  innestato 
nella  cavia  dell'esperienza  28. 

28.  Cavia.  —  Peso  gr.  245  e  innestata  con  il  nodulo  precedente  il 
(3  febbraio  1903.  Muore  il  4  marzo  1903.  Pesa  gr.  225.  Presenta  adenopatie 
multiple  e  reperto  negativo. 

29.  Cavia.  —  Gr.  225.  Inoculata  il  16  febbraio  190^.  Muore  il  29  feb- 
braio 1903.  Pesa  gr.  190,  senza  reperto  all' infuori  di  un  discreto  aumento 
dei  gangli. 

Inoculazione  endoperitoneale.  —  30.  Cavia  bianca.  —  Inoculata  il 
19  settembre  1902.  Morta  il  23  settembre.  Presenta  peritonite  sierosa  con 
scarse  glandolo  mesenteriche  di  mediocre  grandezza. 

31.  Cane  bracchetto.  Media  taglia.  —  Inoculato  il  5  gennaio  1903  con 
la  patina  di  una  cultura  in  agar,  raschiata  e  deposta  per  ferita  laparoto- 
mica.  Guarigione  per  prima.  Muore  il  giorno  27:  all'autopsia  si  vedono 
sull'omento  due  o  tre  noduli  come  un  ceco  ripieni  di  un  detrito  granuloso, 
formante  una  poltiglia  gialletta:  seminata  si  ha  reperto  negativo. 

32.  Cavia.  —  Peso  gr.  270.  Inoculata  il  10  ottobre  1902.  Morta  il 
19  ottobre.  Pesa  gr.  255.  Reperto  negativo. 

83.  Cavia.  —  Peso  gr.  245.  Si  inocula  con  colture  ricavate  dal  nodulo 
dell'esperienza  27,  il  giorno  12  marzo  1903.  Muore  il  25  marzo  1903.  Peso 
gr.  220.  Presenta  essudato  scarso  nel  peritoneo.  Glandolo  aumentate  di 
volume,  due  nodicini  nell'  omento  contenenti  una  poltiglia  cremosa,  che 
seminata  dà  reperto  negativo. 
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34.  Cavia.  —  Peso  gr.  275.  Inoculata  il  12  marzo  1903.  Uccisa  il 
giorno  8  aprile  1903,  senza  reperto.  Peso  gr.  260. 

InoeidcusUme  endovenosa.  —  35.  Cavia,  —  Inocalata  il  15  dicembre 

1902.  Maore  sabito  dopo  l' inoculazione. 

86.  Cavia.  —  Peso  gr.  240.  Inoculata  il  15  marzo  1902.  È  accisa  il 
giorno  4  aprile  1903.  Peso  invariato:  lieve  ingorgo  delle  glandolo  del 
mesenterio. 

87.  Cavia  ^  Peso  gr.  280.  Inocalata  il  18  marzo  1902.  Muore  senza 
alcun  reperto  degno  di  nota  il  10  aprile  1903.  Pesa  gr.  285. 

Inoculaeione  nelle  ossa,  ~  88.  2  gennaio  1903.  —  Inoculazione  nel 
femore  di  un  cane  col  seguente  metodo:  scavando  neir epifisi  una  fos- 
setta, in  cui  ó  depositata  una  patina  di  agar-cultura,  ribattendo  sopra 
il  lembo  oeteo-periosteo,  fatto  a  livello  della  lesione.  Guarigione  per  prima. 
Si  ha  solo  un  discreto  inspessimento  periostale.  Dopo  20  giorni,  riaperto 
in  corrispondenza  del  focolaio  di  inoculazione,  si  trova  la  breccia  pie- 
namente ricostituita  da  osso  neoformato. 

89.  1  marzo  1908.  —  Col  metodo  come  sopra  si  inocula  nel  femore  di 
un  altro  cane  una  coltura  rilevata  dal  nodnlo  dell' esperienza  27.  Il 
giorno  4  l'arto  è  molto  tumefatto:  non  può  essere  poggiato  in  terra. 
8  marzo  1903.  Si  ò  determinata  la  formazione  di  una  vasta  ulcera,  da  cui 
geme  un  liquido  tenne  pnrisimile,  che  è  raccolto  ed  innestato.  Micro- 
scopicamente nei  preparati  di  detto  pus  si  vedono  forme  filamentose 
riferibili  ad  actinomyces  in  incipiente  batteriolisi,  colorabili  con  il  bleu 
di  metilene.  Le  culture  però  dan  reperto  negativo  per  le  streptotrix  ;  si 
rinvengono  piogeni  e  bacilli  dell'  ambiente.  Con  cura  adatta  gnarlsce. 

Inoculazione  nel  fegato  e  nel  peritoneo  di  conigli,  —  40.  Coniglio  a).  — 
Inoculazione  nel  fegato  10  settembre  1903.  Peso  gr.  840.  Ucciso  il  27. 
Peso  Kgr.  0.840.  Keperto  identico  al  coniglio  A)  inoculato  coir  Actino- 
myces Zopfi,  (Utilizzato  per  le  inoculazioni  di  tubercoliua). 

41.  Coniglio  b).  —  Inoculazione  noi  fegato  il  15  agosto.  Peso  gr.  1010. 
Muore  il  9  settembre,  con  focolai  multipli  nel  peritoneo  e  noduli  nel- 
r  omento.  Cicatrici  fibrose  nel  fegato  che  si  affondano   nel  parenchima. 

42.  Coniglio  e).  —  Peso  gr.  1370.  Inoculato  nel  peritoneo  il  10  settembre 

1903.  Ucciso  il  28  ottobre.  Peso  gr.  1060,  laddove  pesato  il  7  ottobre  era 
gr.  670.  Presentava  aderenze  multiple  fra  le  anse  intestinali,  raggrinza- 
menti ed  ispessimenti  omentali. 

48.  Coniglio  d).  —  Inoculazione  nel  peritoneo  il  5  settembre  1903. 
Peso  gr.  950.  Ucciso  il  28  ottobre  1903.  Peso  gr.  900. 

Inoculazione  col  filtrato  dell' Actinomyces  Beretsnew,  —  44.  Cavia,  — 
Inoculata  sottocute  con  10  cc^  di  filtrato  il  7  giugno  1903.  Peso  gr.  280. 
Uccisa  il  25  dicembre  1903.  Senza  reperto.  Peso  invariato. 

45.  Cavia,  —  Peso  gr.  260.  Inoculata  il  7  giugno  1903.  Muore  il  12  giu- 
gno per  cause  estranee  alla  inoculazione. 

Inoculazione  col  nucleoproieide,  —  46.  Coniglio.  —  4  luglio  1903,  Ino- 
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culazione  di  una  siringa  di  Tarsiai  nella  vena  auricolare  di  un  coniglio. 
Peso  gr.  1100.  E  come  fulminato,  riprende  colla  respirazione  artificiale. 
Si  torna  ad  inoculare  immediatamente  dopo  nell'  altra  vena  ;  si  presenta 
dispnoico,  quasi  in  stupore,  ma  sopravvive.  15  luglio.  Inoculazione  di  una 
siringa  di  Tursini  di  nncleoproteide  nell'  altra  vena  auricolare  del  coniglio 
stesso.  Muore  fulminato.  Ninna  lesione  macroscopica. 

47.  Cavia,  -—  Peso  gr.  270.  Inoculazione  sottocutanea  il  4  luglio.  Si 
forma  un'  escara  necrotica.  E  uccisa,  senza  che  presenti  nessuna  lesione, 
dopo  un  mese.  Peso  gr.  245. 

Actinomyces  albus  IL  (Ist.  d'Ig.). 

Inoculazione  sottocutanea.  —  ^.  Cavia.  —  Inoculazione  con  forte  dose 
il  27  settembre  1902.  Morta  il  5  ottobre.  Reperto  necroscopico  negativo. 
Reperto  batteriologico  dai  sangue  e  dal  nodulo  sottocutaneo  idem. 

49.  Cavia  nera.  —  Inoculata  il  3  dicembre  1902  con  forte  dose.  Morta 
il  12  dicembre  con  il  solito  reperto.  Cultura  dal  nodulo  sottocutaneo  ne- 
gativa. 

60.  Cavia.  —  Peso  gr.  285.  Inoculata  pure  con  forte  dose  il  16  feb- 
braio 1908.  Muore  il  23  febbraio  1903.  Con  aumento  di  tutte  le  glandolo, 
liquido  scarso  nel  peritoneo,  polmoni  congesti.  Soliti  innesti  negativi. 
Peso  gr.  265. 

51.  Cavia.  —  Peso  gr.  250.  Inoculata  con  4  cc.^  di  cultura  il  16  feb- 
braio 1903;  è  uccisa  il  V  marzo  1903.  Peso  gr.  220.  Glandolo  aumen- 
tate di  volume,  degenerazione  grassa  del  fegato  e  dei  reni. 

Inoculazione  endoperitoneale.  —  52.  Cavia  grossa  bianca  pezzata  in 
nero. Inoculazione  endoperitoneale  il  29  settembre  1902.  Morta  il  4  ot- 
tobre 1902  con  forte  ingorgo  nelle  glandule  meseraiche  e  lieve  essudato 
nel  peritoneo.  Esame  culturale  negativo. 

53.  Cavia.  —  Gr.  260.  Inoculata  il  26  ottobre  1902.  Muore  il  12  no- 
vembre  1902.  Solito  reperto,  peso  gr.  250. 

54.  Cavia.  —  Gr.  256.  Inoculata  il  27  ottobre  1902.  Morta  il  12  no- 
vembre 1902.  Le  anse  intestinali  sono  aggruppate  in  un  nodo,  tenute 
salde  da  un  essudato  fibrinoso  di  recente  formazione.  Reperto  batterio- 
logico negativo.  Peso  gr.  238. 

55.  Cavia.  —  Gr.  248.  Inoculata  il  15  dicembre  1902.  Uccisa  il  4  gen- 
naio 1903.  Reperto  negativo.  Peso  gr.  240. 

56.  Cavia.  —  Gr.  270.  Inoculata  il  7  gennaio  1903.  Morta  il  26  gen- 
naio 1903.  Pesa  gr.  255.  Le  glandule  sono  aumentate  di  volume. 

Inoculazione  endovenosa.  —  67.  Cavia.  —  Inoculata  il  13  dicembre  1902. 
È  uccisa  il  giorno  4  gennaio  1903.  Forte  aumento  dei  gangli  mesenteriali. 

Peso  invariato  gr.  260. 

« 

58.  Cavia,  —  Inoculata  il  18  dicembre  1902.  E  uccisa  il  10  gennaio 
1903.  Peso  presso  che  invariato  sui  225  gr. 
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Inoculazione  nelle  ossa,  —  69.  Cane  lupetto  nero,  pelo  corto,  —  Inocu- 
lato il  giorno  2  gennaio  1903.  Incisione  mascolo-cutanea  laterale  iino  al 
periostio,  denadamento  dell'osso;  foro  con  an  trapano  sottilissimo  fino 
al  canale  midollare,  inoculazione  di  2  cc^  di  brodooaltura.  Guarigione  per 
prima,  decorso  postoperatorio  eccellente. 

59''^'.  7  febbraio  19(^.  —  Si  inocula  col  metodo  usato  nelP  espe- 
rienza 87  lo  stesso  cane  dal  lato  sano,  del  pari  senza  resultato,  e  guari- 
gione per  prima.  Muore  il  20  febbraio  1903,  gravemente  deperito,  con  i 
gangli  ascellari  corrispondenti  fortemente  aumentati.  Alla  sezione  il 
contenuto  ghiandolare  '  appare  ridotto  come  ad  una  poltiglia  gialla. 
Vanno  fino  alla  grandezza  di  un  grosso  cece.  Il  cervello  e  le  meningi 
sono  iperemiche,  tutte  le  stazioni  glandolari  sono  aumentate  di  volume, 
nuila  nel  focolaio  di  innesto.  Le  culture  delle  glandolo  ascellari  riescono 
negative.  Negativi  del  pari  gì'  innesti  in  2  cavie  nel  sottocutaneo  e  nel 
peritoneo. 

Inoculazione  endoperitoneale  e  nel  fegato  di  coniglio.  —  60.  Coni- 
glio A).  —  Inoculazione  nel  fegato,  15  agosto  1903,  peso  gr.  980.  Muore 
rs  settembre  1903.  Notevolmente  deperito,  peso  gr.  980.  Nei  fegato  si 
hanno  focolai  multipli,  di  forma  irregolare.  Glandolo  peritoneali  molto 
ingrossate.  £  utilizzato  per  le  iniezioni  di  tubercolina. 

61.  Coniglio  B).  —  Peso  Kgr.  1.  Inoculazione  nel  fegato  il  10  settem- 
bre. Morto  il  18  settembre  1903.  Peso  gr.  710.  Il  fegato  presenta  lo  stesso 
carattere  del  coniglio  A,  dalla  Zopfi,  La  temperatura  dopo  T  inoculazione 
dei  germi  sale  a  40'',  cade  il  giorno  seguente  sotto  37<>  e  si  mantiene 
fra  37  e  38,5  fino  alla  morte  dei  germi. 

Inoculazione  nel  peritoneo.  —  62.  Coniglio  C).  —  Peso  Kgr.  1,910. 
Inoculazione  nel  peritoneo  il  10  settembre.  Ucciso  il  28  ottobre.  Affetto 
da  coccidiosL  (Utilizzato  per  le  iniezioni  di  tubercolina). 

63.  Coniglio  D).— Peso  gr.  1200.  Inoculato  il  5  settembre  1903.  Muore 
il  12  ottobre  1903.  Peso  gr.  960.  Solito  reperto. 

Inoculazione  col  filtrato»  —  61.  Cavia.  —  Gr.  276.  Inoculata  il  i  otto- 
bre 1903  con  10  cc^  di  filtrato. 

66.  Cavia,  —  Gr.  250.  Idem.  Uccise  entrambi  il  26  dicembre  1903, 
senza  reperto,  peso  invariato. 

Inoculazione  di  nucleoproteide,  —  66.  Cavia,  —  Gr.  :356.  Inoculata  il 
2  luglio  1903  sottocute.  Muore,  senza  reperto,  il  25  agosto  1903,  tranne 
un  discreto  grado  di  degenerazione  grassa  del  fegato,  e  rigonfiamento 
torbido  nei  reni. 

67.  Coniglio,  —  Inoculato  nella  vena  auricolare  con  mezza  Tursinif 
muore  istantaneamente  col  quadro  solito  il  15  giugno  1903. 
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Actinomyces  Queensland. 

Inoculazione  sottocutanea.  —  68.  Cavia  nera.  —  Iniezione,  il  29  set- 
tembre 1902,  con  dose  forte.  Morta  il  7  ottobre  1902.  Forte  aumento 
delle  glandole  inguinali.  Esame  culturale  negativo. 

69.  Cavia  nera-macchia  rossa.  —  Inoculata  il  3  dicembre  1902,  dose 
idem,  come  sopra.  Muore  il  10  dicembre  1902.  Oltre  del  solito  reperto 
(aumento  dell'  apparato  glandulare)  si  ha  un  nodulo  nel  sottocutaneo  nel 
punto  di  iniezione,  da  cui  si  ha  sviluppo  aerobìo. 

70.  Cavia  biaìica,  —  Gr.  230.  Inoculata  il  6  febbraio  1903  con  cultura 
presa  dal  nodulo,  dose  id.  come  sopra.  Muore  il  15  febbraio  1903.  Peso 
gr.  250.  Reperto  negativo:  nel  sottocutaneo  un  nodulo  da  cui,  però,  i 
tentativi  di  innesto  non  riescono. 

71.  Cavia.  —  Gr.  230.  Inoculata  il  16  febbraio  1903,  dose  id.  come 
sopra.  Morta  il  24  marzo  1903.  Anche  in  questo  caso  un  nodulo  sottocute 
fatto  di  un  detrito  granuloso  a  poltiglia,  da  cui  gli  innesti  riescono  ne- 
gativi. Nel  fegato  si  ha  una  punteggiatura  giallastra  dovuta  ad  infarti. 

Inoculazione  endoperitoneale. —  72.  Cavia  nera.  —  29  settembre  1902. 
Inoculazione  endoperitoneale.  Morta  il  6  ottobre  con  forte  aumento  delle 
glandole  meseraiche:  poco  liquido  nel  peritoneo.  Reperto  batteriologico 
negativo. 

73.  Cane  lupetto  biancoj  piccolo.  —  Inoculazione  endoperitonale  per 
ferita  laparotomica  di  una  patina  di  cultura  in  agar  proveniente  dal 
nodulo  cavia  N.  69  il  giorno  15  gennaio  1903.  Muore  il  giorno  19  gen- 
naio la  causa  non  si  può  precisare:  il  reperto  del  sangue,  delle  glan- 
dole mesenteriche  notevolmente  aumentate  negativo.  L' omento  è  in- 
spessito, raggrinzato,  e  nelle  pliche,  presi  in  mezzo  ad  un  essudato 
fibrinoso  relitti  della  patina  innestata,  con  traccia  ancora  di  agar  evi- 
denti. I  germi  assumono  male  i  colori,  sono  in  batteriolisi  evidente: 
inutili  i  tentativi  di  semina. 

74.  Cavia.  —  Gr.  226.  Inoculata  il  6  ottobre  1902.  Morta  il  15  otto- 
bre. Peso  gr.  210,  con  aumento  delle  glandole  meseraiche,  scarso  liquido 
nel  peritoneo. 

75.  Cavia.  —  Gr.  242.  Inoculata  il  10  ottobre.  Uccisa  il  30  ottobre. 
Niun  reperto.  Peso  gr.  237. 

76.  Cavia.  —  Gr.  235.  Inoculata  il  25  dicembre.  Morta  1'  8  gennaio  1903, 
Peso  gr.  230.  Omento  e  peritoneo  disseminati  di  minutissimi  nodicini, 
con  essudato  siero-ematico;  glandole  enormemente  aumentate.  Esame 
del  sangue  negativo,  cosi  dell'  essudato  e  delle  glandole,  sia  istologico 
che  culturale. 

77.  Cavia.  —  Gr.  258.  Inoculata  con  cultura  rilevata  dal  nodulo  ca- 
via N.  69  il  17  dicembre  1902.  Muore  il  27  dicembre  1902.  Peso  gr.  235. 
Niun  reperto. 


CONTRIBUTO    ALTA    CONOSCENZA    DKI.   OENtniE   ACTINOMYCES  699 

78.  Cavia.  —  Gr.  220.  laocalata  id.  come  sopra  (77).  Muore  il  24  di- 
cembre 1908.  Pese  gr.  200.  Essudato  siero-fìbrinoso.  Glandolo  aumentate. 
Reperto  batteriologico  negativo. 

Inoculazione  endovenosa.  —  79,  Cavia  bianca.  —  Gr.  245.  Inocula- 
zione di  cultura  in  brodo  7  gennaio  1903.  Muore  poco  dopo. 

80.  Cavia  bianca  e  nera.  —  Gr.  235.  Inoculata  il  16  febbraio  1903.  È 
uccisa  il  10  marzo  1903.  Nessun  reperto. 

81.  Cavia  bianca  e  nera.  —  Gr.  240.  Inoculata  il  16  febbraio  1903. 
Deperisce  notevolmente.  È  uccisa  il  6  marzo  1903.  Glandolo  generalmente 
aumentate.  Esame  microscopico  e  culturale  del  sangue  negativo. 

Tutte  le  inoculazioni  son  fatte  con  culture  prese  dal  nodulo. 

Inoculazione  nelle  ossa.  —  82.  Cane  lupetto.  —  24  gennaio  1903.  Ino- 
culazione col  metodo  della  esperienza  N.  87.  Dopo  4  giorni  l'arto  è  tu- 
mefatto, caldo  e  dolente,  fluttuante  al  livello  delia  ferita.  Il  giorno  30 
la  ferita  si  riapre  con  fuoriuscita  di  un  liquido  fatto  di  un  detrito  amorto 
con  elementi  cellolari  e  stafilococchi.  Si  semina  in  piastre  ma  non  si 
hanno  altri  germi.  Con  cura  adatta  V  animale  guarisce. 

83.  Cane  piccolo  maltese.  —  30  gennaio  1908.  Inoculazione  nel  fe- 
more come  sopra.  Guarigione  per  prima.  Dopo  10  giorni  si  riapre  la 
breccia,  è  piena  come  di  una  poltiglia  ematica,  che  asportata  e  semi- 
nata dà  resaltato  negativo,  al  pari  dell'  osservazione  microscopica,  che 
fa  solo  rilevare  la  presenza  di  un  detrito  granulare,  che  però  non  reagi- 
sce alla  Oram. 

84.  Coniglio  nero  grosso.  —  16  marzo  1903.  Inoculazione  di  4  cmc.  di 
brodocultura  nelle  diafisi  femorali  previa  trapanazione.  Guarigione  per 
prima.  L'osservazione  microscopica  a  distanza  rivela  integrità  perfetta 
della  parte. 

Tutte  le  inoculazioni  son  fatte  con  culture  rilevate  dal  nodulo. 

Inoculazione  nel  peritoneo  e  nel  fegato.  —  85.  Coniglio  a).  —  Inocu- 
lato nel  fegato  il  15  agosto  1903.  Ucciso  il  18  settembre.  Nel  fegato  si 
rinvengono  focolai  multipli  con  reperto  batteriologico  negativo,  in  cui 
Tesarne  a  iVesco  rivela  una  poltiglia  granulosa  con  qualche  raro  leuco- 
cita disfatto. 

86.  Coniglio  b).  —  Gr.  1000.  Inoculazione  il  10  settembre  1908  nel 
fegato.  Deciso  il  28  ottobre  con  reperto  assolutamente  negativo.  Peso 
gr.  890.  Al  21  settembre  peso  =  gr.  900,  7  ottobre  ==  gr.  950,  21  otto- 
bre =  1200. 

87.  Coniglio  e).  —  Peso  gr.  950.  Inoculato  il  10  settembre  nel  peri- 
toneo. Peso  21  settembre  gr.  890,  7  ottobre  gr.  860,  21  ottobre  gr.  1200. 
Ucciso  il  27  ottobre  1908.  Si  trovano  piccoli  focolai  disseminati  nel- 
l'omento. Glandolo  meseraiche  aumentate.  (Utilizzato  per  le  iniezioni 
di  tubercolina). 

88.  Coniglio  d).  —  Inoculato  il  6  settembre.  Gr.  880  nel  peritoneo. 
Ucciso  il  27  ottobre.  Peso  gr.  8C0.  Niun  reperto. 
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Inoculazione  del  filtrato.  —  89.  Cavia,  —  Gr.  260.  Si  inoculano  10  cc.^ 
di  filtrato  il  5  giugno  1903.  Uccisa  il  25  dicembre  1903.  Peso  gr.  285. 
Niun  reperto. 

90.  Cavia.  —  Gr.  270.  Inoculazione  di  10  ce*,  5  giugno  1908.  Uccisa 
il  25  dicembre  1903.  Niun  reperto.  Peso  invariato. 

Inoculazione  di  nucleoproteide.  —  91.  Cavia.  —  Gr.  240.  Inoculazione 
sottocutanea  il  2  luglio  1903.  É  uccisa,  senza  reperto,  il  giorno  30  agosto. 
Gr.  225. 

92.  Coniglio.  —  Si  inocula  un  coniglio,  morte  istantanea  col  quadro 
solito. 

Actinomyces  Madnrae. 

Inoculazione  sottocutanea*  —  93.  Cavia  avana.  —Inoculazione  all'in- 
guine sinistro;  dose  alta  di  cultura  il  19  settembre  1902.  Morta  il  27  set- 
tembre. Presentava  lieve  aumento  delle  glandolo  inguinali.  Culture  del 
sangue  negative:  ninna  traccia  dell' inoculazione,  tranne  un  lieve  inspes- 
simento. 

94.  Cavia  bianca.  —  Inoculata  il  3  dicembre  1902  con  dose  forte. 
Morta  il  12  dicembre  1902.  Si  rinviene  un  piccolo  nodulo  nel  punto  di 
inoculazione,  forte  aumento  delle  glandolo  sottocutanee  e  meseraiche. 
Essudato  leggermente  ematico  nel  peritoneo.  L'esame  del  nodulo  rivela 
una  poltiglia  bianco-giallastra,  come  caseosa,  che  all'esame  microsco- 
pico si  rivela  in  gran  parte  costituita  da  un  detrito  amorfo  nonché  di 
filamenti  ramificati  :  innestata  si  ha  cultura  pura  aerobia  di  actinomyces 
Madurae. 

95.  Cavia  bianca^  chiazzata  in  nero.  —  Peso  gr.  280.  Inoculata  il 
6  febbraio  1903  con  coltura  rilevata  del  nodulo  proveniente  dall'espe- 
rienza 94.  Muore  il  22  febbraio  1908.  Peso  gr.  205.  Si  ha  sviluppo  aero- 
bio  dal  nodulo  sottocutaneo. 

96.  Cavia  bianca  e  nera,  —  Inoculata  colla  coltura  derivata  dal  no- 
dulo della  cavia  dell'  esperienza  94  il  giorno  16  febbraio  1908.  Muore  il 
24  febbraio  1903  con  reperto  negativo. 

N.  B.  Tutte  le  inoculazioni  furon  fatte  con  dosi  molto  alte. 

Inoculazione  endoperitoneafe.  —  97.  Cavia.  —  Inoculata  il  19  set- 
tembre 1902.  Morta  il  26  settembre.  Peritonite  sierosa  con  qualche  no- 
duletto  biancastro  nell'  epiploon.  Reperto  batteriologico  negativo. 

98.  Cavia.  —  Gr.  230.  Si  inocula  il  20  dicembre  1902  con  cultura  dal 
nodulo  dell'esperienza  94.  Muore  con  reperto  negativo  il  2  gennaio  1903. 
Peso  gr.  218. 

99.  Cavia.  —  Gr.  220.  Inoculata  il  20  dicembre  1902.  Muore  con  re- 
perto negativo  il  2  gennaio  1903.  Peso  gr.  218. 

100.  Cavia.  —  Gr.  220.  Inoculata  come  sopra  il  20  dicembre  1902.  È 
uccisa  il  6  gennaio  1903.  Deperimento  grave.  Peso  gr.  180.  Aumento  delle 
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glandolo.  Degerazione  grave  nel  fegato,  nei  reni.  Esame  del  sangue  mi- 
croscopico e  cultura  negativi. 

101.  Cavia,  —  Gr.  250.  Inoculata  il  25  dicembre  1902.  Muore  il  3  gen- 
naio 1903  presentando  solo  lievi  aderenze  tra  le  anse  intestinali;  omento 
raggrinzato  e  aderente. 

102.  Cavia,  —  Gr.  230  Inoculata  il  2  febbraio  1903  con  cultura  del 
nodulo  della  cavia  96.  Muore,  con  reperto  negativo,  il  2  marzo  1903.  Peso 
gr.  205. 

108.  Cavia.  —  Gr.  246.  Inoculata  come  sopra  il  20  febbraio  1908.  È 
uccìsa  nel  marzo  1903.  Reperto  negativo,  solo  la  glandola  è  leggermente 
aumentata.  Peso  gr.  240. 

Inoculassione  endovenosa.  —  104.  Cavia  rossa^  muso  bianco.  —  Ino- 
culata il  9  gennaio  1908.  Peso  gr.  260.  Muore  il  15  gennaio  1903.  Lieve 
aumento  dell'  apparecchio  glandolare.  Peso  gr.  280. 

105.  Cavia  bianca.  —  Inoculata  il  9  gennaio  1903.  Uccisa  il  18  gen- 
naio 1908  senza  reperto.  Peso  invariato  gr.  215. 

Inoculazione  nelle  ossa.  —  106.  Cane  da  eaccia  tabacco.  —  Si  opera 
col  metodo  dell'esperienza  n.  87,  il  27  febbraio  1903  all'arto  anteriore 
sinistro,  all'estremo  epifisario.  Discreta  reazione  periostale.  Dopo  16 
giorni  si  ineide  di  nuovo  la  ferita  cutanea,  guarita  per  prima,  il  perio- 
stio ed  i  tessuti  parostali  sono  edematosi,  vengon  rimossi  ;  la  breccia 
ha  un  contenuto  a  poltiglia  giallo-bruna,  che  all'  osservazione  microsco- 
pica non  dà  che  residui  di  elementi  e  un  detrito  amorfo  polverulento. 
Innestato  si  ha  reperto  negativo:  il  residuo  è  inoculato  nel  peritoneo 
ad  una  cavia,  che  a  distanza  di  20  giorni  non  presenta  alcuna  lesione. 

11  cane  mori  poco  dopo  per  altro  intervento:  ancora  rimaneva  un  seno 
fistoloso  che  va  su  un  frammento  osseo  necrotico  le  cui  granulazioni,  osser- 
vate microscopicamente,  si  presentano  col  carattere  di  una  fiogosi  semplice. 

107.  Coniglio  grosso  bianco.  —  18  marzo  1903.  E  inoculato  in  una 
diafisi  femorale.  Guarigione  per  prima.  Reperto  istologico  a  distanza 
negativo. 

Inoculazione  nel  peritoneo  e  nel  fegato.  —  108.  Coniglio  a).  —  Inocu- 
lazione nel  fegato  il  15  agosto  1903.  Gr.  850  il  5  settembre  1903.  Peso 
gr.  670.  Presenta  il  fegato  con  focolai  multipli  grandi  quanto  da  un  grano 
fine  ad  un  piccolo  cece. 

109-  Coniglio  b).  —  Inoculazione  nel  fegato.  10  settembre.  Peso 
gr.  760.  Ucciso  il  28  ottobre    Affetto  da  tenia  fusiforme.  Peso  gr.  640.  Al 

12  ottobre  1903  pesava  gr.  760.  (Utilizzato  per  la  iniezione  di  tubercolina). 

110.  Caniglio  e).  —  Inoculazione  nel  peritoneo  il  10  settembre.  Peso 
gr.  900.  Ucciso  il  28  settembre.  Tutto  il  peritoneo  e  l'omento  disseminati 
di  piccoli  nodicini  perlacei,  trasparenti.  Il  6  ottobre  pesava  gr.  710;  il 
26  ottobre  gr.  870.  Utilizzato  per  la  iniezione  di  tubercolina. 

111.  Coniglio  d).  —  Inoculazione  nel  peritoneo  il  5  settembre.  Peso 
gr.  1200,  Ucciso  il  28  ottobre.  Senza  lesioni,  peso  gr.  1100. 
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Inoculazione  del  filtrato.  —  112.  Cavia.  —  Gr.  240,  Inoculazione  di 
10cc3  di  filtrato  il  6  giugno  190B.  Uccisa  il  26  dicembre  1903.  Nessun 
reperto. 

113.  Cavia.  —  Gr.  255.  Inoculata  come  sopra.  Uccisa  come  sopra. 
Peso  gr.  230.  Senza  reperto. 

Inoculazione  di  nucleoproteide.  —  114.  Cavia.  —  Gr.  260.  Inoculazione 
sottocutanea  il  2  luglio  1908.  È  uccisa  senza  reperto.  Peso  invariato: 
escara  necrotica  nel  punto  d' iniezione. 

115.  Coniglio.  —  15  giugno.  Inoculato  un  coniglio  nella  vena  aurico- 
lare si  ha  morte  istantanea  col  quadro  caratteristico. 


Il  modo  di  comportarsi  di  questi  6  germi  negli  animali 
di  esperimento  è  identico:  la  loro  patogenicità  è  in  rapporto 
colla  quantità  dei  germi  e  colla  sede  d'inoculazione.  Che  sia 
in  rapporto  colla  quantità  dei  germi  si  desume  dalla  morte 
prodotta  in  un  tempo  relativamente  rapido  con  alte  dosi  ino- 
culate sottocutaneamente,  in  paragone  delle  inoculazioni  in 
altre  parti  con  dosi  ordinarie;  e  la  dose  ordinaria  agisce  va- 
riamente sia  che  venga  inoculata  nel  peritoneo  o  direttamente 
nel  sangue;  nel  peritoneo  la  morte  è  più  rapida,  laddove  nel 
sangue  per  lo  più  l'inoculazione  riesce  inefficace  e  l'animale 
sopravvive  senza  esser  molto  turbato  nelle  sue  condizioni  ge- 
nerali. I  tipi  anatomopatologici  sono  vari  nelle  loro  manife- 
stazioni macroscopiche,  si  va  dal  tipo  marantico  puro,  al  tipo  a 
localizzazioni  multiple,  talora  tanto  numerose  e  di  piccole  pro- 
porzioni da  prendere  addirittura  il  carattere  delle  pseudo- 
tubercolosi: vedremo  in  prosieguo  alla  stregua  dei  preparati 
microscopici  quale  valore  sia  da  assegnarsi,  in  realtà,  a  questi 
ultimi  tipi  con  parvenza  di  localizzazione. 

Il  tipo  marantico  lo  si  ha  tanto  nelle  inoculazioni  sotto- 
cutanee, quanto  nelle  endoperitoneali,  prevale  però  nelle  sot- 
tocutanee; il  focolaio  d'inoculazione  talora  è  visibile  anche  a 
distanza  di  tempo,  mentre  talora  scompare  rapidamente,  come 
è  di  solito  nel  peritoneo  non  residuandone  che  aderenze  e 
raggrinzamenti  omentali,  e  talora  senza  traccia,  mentre  sot- 
tocute residuano  inspessimenti  più  o  meno  rilevanti;  le  glan- 
dolo  sono  generalmente  aumentate  e  le  viciniori  addirittura 
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con  carattere  caseoso,  si  ha  degenerazione  grassa  negli  organi, 
milza  ora  aumentata  ora  no,  rigonfiamento  torbido  nei  reni, 
di  solito  deperimento  più  o  meno  accentuato  in  ragione  della 
durata  delP animale.  Il  tipo  a  localizzazioni  multiple  ed  il 
pseudo-tubercolare,  per  quanto  rari  ogni  volta,  sono  addirit- 
tura eccezionali  nelle  iniezioni  sottocutanee  e  nelle  endovenose, 
una  sola  volta  in  entrambi  coiractinomyces  Zopfi.  Nelle  ossa 
niun  effetto,  i  germi  eran  rapidamente  distrutti;  negli  organi 
si  hanno  localizzazioni  che  a  distanza  o  vanno  incontro  a  gua- 
rigione residuando  cicatrici  fibrose  ovvero  permangono,  con  il 
carattere  della  molteplicità  nell'organo  stesso  e  nell'omento, 
anzi  il  reperto  positivo  più  costante  fu  dato  da  queste  inie- 
zioni locali  negli  organi. 

Queste  lesioni  macroscopiche  non  variano  in  fondo  da 
quelle  ottenute  con  germi  consimili  da  altri  autori,  in  base 
alle  cui  ricerche  oggi  generalmente  si  ammette  che  gli  acti- 
nomyces  agiscano  in  due  guise  fondamentali,  per  intossica- 
zione e  per  invasione.  Con  tale  deduzione  concorda  l'aspetto 
ana tomo-patologico  grossolano  delle  lesioni  morbose;  ma  è 
studiando  più  da  vicino  e  più  sistematicamente  i  fatti  mano  a 
mano  che  si  svolgono  alla  stregua  della  ricerca  istologica  e 
batteriologica,  che  queste  idee  van  molto  modificate,  con  cri- 
teri più  razionali,  e  più  rispondenti  al  vero.  Io,  infatti,  nel 
gran  numero  di  animali  du  cui  sperimentavo,  non  sapevo 
rendermi  conto  di  molti  fenomeni;  per  qual  ragione,  per  esem- 
pio, il  tipo  a  localizzazione,  il  pseudo-tubercolare,  che  pure 
dobbiamo  ritenere  come  l'espressione  squisita  del  parassitismo, 
in  una  data  serie  si  presentava  sporadicamente,  ad  intervalli 
vari,  indipendentemente  da  qualsiasi  ragione  etiologica  come 
sarebbe  Tesaltazione  dei  germi  coi  passaggi  negli  animali  ed 
altro,  la  predisposizione  artificialmente  o  naturalmente  oonfe- 
rita  agli  animali  di  esperimento,  e  si  presentavano  anche 
quando  l'azione  dei  germi  era  meno  efi&cace?  E  perchè  questi, 
pur  offrendo  un  tal  quadro  anatomo-patologico  nella  esten- 
sione più  grave  e  nell'intensità  maggiore,  sopravvivevano 
una  vita  relativamente  buona,  e  qualche  volta  dopo  i  primi 
periodi  aumentavano  fin  anche  di  peso?  Come  conciliare  que- 
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sto  con  manifestazioni  in  oni  si  affermava  una  natura  mor- 
bosa squisitamente  invadente. 

E  queste  obbiezioni  sorgono  naturali  non  solo  dall'osser- 
vazione dei  miei  diarii,  ma  eziandio  dalla  lettura  di  quelli  di 
molti  altri  autori  che  degli  actinomyces  si  occuparono  speri- 
mentalmente, e  che  parlarono  di  localizzazioni  e  di  pseudo-tu- 
bercolosi. 

Allorché  si  fa  l'inoculazione  sottocute,  in  2*  e  3*  giornata, 
si  determina  nel  sottocutaneo  una  modica  infiltrazione,  che  van 
mano  a  mano  circoscrivendosi  fino  ad  acquistare  una  delimi- 
tazione abbastanza  netta  da  dare  la  parvenza  di  una  forma  nodu- 
lare  che  si  palpa  attraverso  la  cute  con  una  consistenza  molle, 
elastica.  Sezionando  uno  di  questi  noduli  ne  esce  un  conte- 
nuto denso,  cremoso,  quasi  caseoso,  che  all'esame  microscopico 
a  fresco  si  rivela  esclusivamente  costituito  da  una  parte  gra- 
nulare a  granuli  di  varia  grandezza,  alcuni  con  aspetto  bacil- 
lare o  coccaceo,  qualche  raro  leucocita  degenerante  e  filamenti 
ramificati  colorabili  più  o  meno  nettamente  o  non  colorabili 
affatto.  In  prosieguo  siffatti  noduli,  dopo  un  tempo  vario,  ta- 
lora molto  precocemente,  subiscono  una  riduzione  notevole, 
fino  a  scomparsa  completa,  non  residuando  nel  sottocutaneo 
che  un  ispessimento  fibro-connettivale,  e  questo  mentre  la 
parte  filamentosa  non  si  colora  più  o  va  addirittura  scompa- 
rendo. Talora  il  nodulo  non  si  forma  affatto  ed  il  materiale  dì 
inoculazione  scompare  rapidamente  senza  lasciare  traccia  di 
sé.  I  germi  possono  mantenersi  vitali  fino  al  10°  giorno  ed  io 
potei  costatar  ciò  per  l' actinomyces  Zopji^  per  l' actinomyces 
Qtieensland^  e  per  l' actinomyces  Madurae^  ohe  potè  essere  ri- 
preso due  volte  dai  noduli  sottocutanei  sempre  per  via  aerobia, 
riuscendo  le  culture  anaerobio  costantemente  negative;  il  più 
delle  volte  però  non  ostante  la  precocità  del  reinnesto  si  ha 
risultato  negativo,  e  corrispondono  all'esame  microscopico  as- 
senza completa  di  filamenti,  o  filamenti  che  prendono  poco  o 
nulla  i  colori  in  evidente  batteriolisi.  I  germi  dunque  muoiono 
nel  focolaio  stesso  d'inoculazione,  e  la  morte  è  quasi  sempre 
precoce.  Né  le  culture  rilevate  nei  casi  di  sopravvivenza  dei 
germi  si  distinguono  morfologicamente  o  per  il  modo  di  com- 
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portarsi  degli  animali  dalle  culture  originali,  che  anzi  qualche 
volta  sembrano  quasi  aver  subito  un'attenuazione,  e  questo 
fatto  era  stato  costatato  anche  da  altri,  cosi  il  Gasperini. 
L'esame  istologico,  nei  preparati  di  queste  forme  nodulari, 
come  si  può  vedere  anche  dalla  fig.  n.  1,  ci  mostra  una  raccolta 
esclusivamente  fatta  di  un  materiale  granuloso^  con  filamenti 
ramificati,  senza  alcun  carattere  che  possa  ravvicinarla  nean- 
che lontanamente  al  pus,  circondata  da  una  zona  di  granula- 
zione, che  mentre  nei  suoi  strati  più  interni  è  prevalente- 
mente costituita  di  leucociti,  di  cui  quelli  in  immediato  con- 
tatto colla  raccolta  presentano  evidenti  note  degenerative, 
perifericamente  si  ha  organizzazione  in  connettivo,  ricco  di 
vasi  neoformati,  che  protendono  verso  la  raccolta  circondati 
di  elementi  giovani  di  infiltrazione  e  la  frazionano,  di  guisa 
che  si  ha  in  complesso  l'aspetto  come  di  tante  concamerazioui 
scavate  in  seno  ad  un  tessuto  di  granulazione  che  sequestra 
il  contenuto  granuloso  e  lo  riassorbe,  come  si  desume  dai 
fatti  di  fagocitosi  evidenti  anche  a  distanza  nelle  parti  più 
periferiche.  I  tessuti  all'intorno  sono  perfettamente  normali. 
Il  fenomeno  in  fondo  non  va  al  di  là  di  una  semplice  rea- 
zione di  difesa  e  di  ricostituzione,  e  non  vi  è  accenno  di  pro- 
gressività nelle  manifestazioni  patologiche.  Mai  ne  a  fresco, 
né  in  sezioni  potei  costatare  presenza  di  clave. 

Qualche  volta  è  questo  l'unico  fatto  che  si  presenta  negli 
animali  in  rapporto  diretto  coli' azione  dei  germi,  prescindendo 
quindi  dalle  panadenopatie  a  tipo  iperplastico,  e  dalle  dege- 
nerazioni degli  organi  riferibili  a  processi  di  intossicazione, 
nelle  quali  lesioni  degenerative  è  appunto  da  rintracciare  la 
causa  della  morte  a  distanza. 

Senonchè  molte  volte,  le  glandolo  viciniori  hanno  un 
aspetto  caratteristico,  che  le  differenzia  dalla  semplice  iperpla- 
sia;  e  si  presentano  non  solo  aumentate  di  volume  ma  con  fo- 
colai più  o  meno  grandi  fatti  di  detritus,  in  guisa  da  dare 
una  lontana  parvenza  di  caseosità.  L'esame  microscopico  a 
fresco  ci  dà  leucociti  disfatti,  un  detrito  granuloso  e  filamenti 
ramificati  che  si  colorano  appena  o  non  si  colorano  affatto, 
però  qualche    volta    questi   mancano,   e    si    ha  solo  detritus: 
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l'esame  culturale  a  sua  volta  riusci  sempre  negativo,  anche 
quando  dal  punto  di  inoculazione  venivano  ricavati  i  germi. 
Nei  preparati  in  sezioni,  la  glandola  si  presenta  oltremodo 
ricca  di  elementi,  e  qua  e  là  degli  spazi  ripieni  di  un  detrito 
granulare,  sulla  cui  genesi  non  cade  dubbio,  data  l'osservazione 
di  punti  ìq  cui  sono  ancora  visibili  filamenti  microbici,  talora 
ramificati,  in  frammentazione,  che  possono  assumere  i  colori 
di  Gram  ma  in  modo  imperfetto,  mentre  i  granuli  stessi  mo- 
strano di  reagire,  per  quanto  debolmente,  alla  Gram  stessa. 
Attorno  gli  elementi  linfoidi  sono  maggiormente  addensati,  e 
presentano  non  il  fenomeno  della  caseificazione,  ma  fatti  di 
carioressi  e  di  plasmolisi,  per  cui  il  nucleo  si  riduce  ad  am- 
massi granulari  fatti  di  detritus  cromatico,  e  son  questi  ele- 
menti necrotici  che  danno  alla  glandola  quell' aspetto  a  foco- 
lai multipli,  talora  fusi  a  costituirne  uno  solo  grande  che 
prende  molto  del  tessuto  glandolare. 

Vere  cellule  giganti  io  non  ne  ho  osservate  mai;  a  meno 
che  non  si  vogliano  erroneamente  interpretare  come  tali  quei 
grandi  elementi  polinucleati,  il  cui  significato  istologico  e 
filogenetico  è  ben  diverso.  I  caratteri  microscopici,  e  le  prove 
culturali  del  detrito  ne  attestano  che  in  quei  focolai  i  germi 
non  hanno  pia  i  caratteri  vitali,  vi  sono  essi  arrivati  come 
scoria,  come  cadaveri,  ovvero  ancora  viventi,  per  quanto  affie- 
voliti nella  loro  vitalità.  In  tal  caso  è  lecito  pensare  che  in 
prosieguo  sieno  slati  distrutti  merce  i  poteri  di  difesa  di  cui 
sono  fornite  le  glandole,  come  ben  dimostrò  uno  dei  nostri,  il 
Perezj  in  una  sua  memoria  sui  gangli  linfatici  nelle  infezioni. 

L'uno  e  l'altro  sono  possibili,  in  ogni  modo  quel  ohe  è 
certo  è  che  nelle  catene  gangliari  più  prossime  questi  germi 
trovano  la  fine  e  che  il  fatto  anatomico  da  noi  constatato,  il 
quale  ha  un  valore  puramente  reattivo,  non  ci  permette  di 
parlare  di  glandole  caseose  come  si  legge  in  vari  autori. 

Il  quadro  anatomopatologico  da  noi  descritto,  focolaio  lo- 
cale e  adenopatia  viciniori  è  il  più  frequente  a  riscontrarsi,  e 
risponde  del  resto  a  quanto  avviene  anche  nelle  inoculazioni 
endoperitoneali  ;  il  materiale  di  inoculazione  anche  qui  è  in- 
cistato,  incapsulato  in    un  tessuto    di    neoformazione  che  so- 
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stituisce  r  essudato  fibrinoso  che  in  primo  tempo  ai  riscontra 
tatt'attorno  alla  massa  granulare,  che  sta  li  a  rappresentare 
il  relitto  del  mateì'iale  di  inoculazione,  e  si  formano  cosi  no- 
duli grandi  anche  più  di  un  cece  che  lasciano  intravedere  un 
contenuto  giallo-cremoso  alla  sezione  con  i  caratteri  soliti, 
che  si  rivelò  sterile  alle  prove  culturali  ed  ai  tentativi  d'in- 
nesto, anche  a  breve  distanza  dall'inoculazione  (4-5  giorni). 
Qui  anzi  pare  che  la  morte  dei  germi  sia  più  rapida  che  non 
nel  sottocutaneo;  come  fatti  secondari  all'inoculazione  si  ha 
talora  la  formazione  di  nodicini  miliariformi,  grigiastri,  per- 
lacei diffusi  lungo  l'omento  ed  anche  sul  peritoneo  e  focolai 
sul  fegato.  Il  tipo  anatomico,  però,  non  varia  da  quanto  ci  fu 
dato  osservare  nelle  glandolo  ;  e  la  osservazione  accurata  ci 
porta  a  concludere  che  la  loro  formazione  corrisponde  sempre 
alla  presenza  di  depositi  granulari,  in  via  di  riassorbimento, 
con  tracce  di  filamenti  nei  primi  periodi,  in  disgregazione, 
in  via  di  riassorbimento;  sono  ammassi  di  linfociti  mono-  o 
polinucleati  che  si  formano  tra  le  pagine  dell'omento,  e  che 
man  mano  sono  sostituiti  dalia  formazione  connettivale  che  viene 
dagli  elementi  fissi  del  connettivo  e  degli  endoteli  vasali,  che 
in  ultimo  danno  quegli  inspessimenti  circoscritti,  quelle  dupli- 
cature, quelle  aderenze  da  noi  notate  macroscopicamente.  Questa 
sostituzione  però  avviene  in  un  tempo  variabilissimo  e  si  può,  ad 
una  notevole  distanza  dall'inoculazione,  ancora  riscontrare  i 
noduli  fatti  di  linfociti,  fra  cui  però  si  distinguono  elementi  di 
natura  connettivale,  che  però  mai  vidi  assumere  l'aspetto  epi- 
telioide  ;  siamo  ben  lungi  dalla  costituzione  tipica  del  tuber- 
colo, e  cellule  giganti  coll'aspetto  loro  caratteristico  mai  mi 
fu  dato  di  trovarne  ;  vi  erano  degli  elementi  grandi  a  più 
nuclei,  quelli  stessi  che  si  ritengono  derivati  dalla  fusione  dei 
leucociti  e  che  da  alcuni  sono  interpretati  come  forma  di  re- 
sistenza nella  lotta  col  parassita,  ma  che  non  hanno  nulla  della 
cellula  gigante  caratteristica.  E  nel  fegato,  dove  probabilmente 
i  germi  erano  giunti  lungo  la  radice  della  porta,  la  costitu- 
zione dei  noduli  era  identica  e  mai  riscontrai  partecipazione 
attiva  delle  cellule  epatiche,  che  presentavano  solo  fatti  de- 
generativi   in  prossimità    della  granulazione.    Gli  stessi  fatti 
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anatomopatologici  si  riscontrano  nella  iniezione  endovenosa 
colla  Zopjl,  V  unica  che  ci  diede  resultato  positivo  :  nelle 
iniezioni  nel  fegato  il  fatto  è  ancora  più  accentaato  nel  senso 
da  noi  descritto  in  precedenza;  sono  larghi  focolai  dove  si 
addensa  il  materiale  di  inoculazione,  fra  loro  comunicanti  per 
vie  tracciate  nello  spessore  del  parenchima  epatico  ed  ovunque 
le  note  istologiche  son  le  stesse,  quelle  di  una  raccolta  esclu* 
sivamente  granulosa,  con  granuli  che  reagiscono,  per  quanto 
in  modo  imperfetto  alla  Gram,  limitata  da  una  zona  di  infil- 
trazione ;  e  nei  preparati  rilevati  dalla  Zopjij  dalla  Beretsmw  e 
dalla  Queenslandy  in  mezzo  ai  granuli  si  avevano  forme  rigonfie 
a  clava,  alcune  corte  bacillari,  ad  ammassi  in  cui  la  tendenza 
alla  disposizione  raggiata  è  evidente,  laddove  altre  più  lun- 
ghe, del  pari  rigonfie  a  clava,  altre  filamentose,  in  cui  però 
la  ramificazione  non  era  dimostrabile,  che  reagiva  perfetta- 
mente alla  Gram  (vedi  fig.  n.  2).  E  questa  diffusione  dell'inocu- 
lazione nel  fegato  spiega  facilmente,  colla  penetrazione  in  cir- 
colo, la  presenza  dei  noduli  omentali,  che  potrebbe  essere  del 
resto  riferita  anche  a  materiale  versato  nel  peritoneo;  ed 
ognuno  comprende  come  debba  un  tale  aspetto  macroscopico 
distinguersi  da  una  localizzazione  vera  di  processo,  e  quanto 
avremmo  errato  se  contentandoci  deirosservazione  grossolana 
avessimo  parlato  di  pseudotubercolosi  o  quanto  meno  di  forme 
ascessuali. 

Quello  che  io  nego,  quindi,  in  base  ai  miei  reperti  è  il 
carattere  di  invasione,  ammesso  quasi  esclusivamente  da  Sa- 
brazés  e  Rivière  ed  associato  all'intossicazione  da  altri  (Lombardo) 
nelle  forme  morbose  sperimentali  con  i  miei  germi;  e  quei 
tipi  anatomici  da  me  descritti,  cosi  affini  macroscopicamente 
ed  istologicamente  al  pseudotubercolo  non  sono  da  interpre- 
tarsi come  una  manifestazione  attiva  e  progressiva  del  morbo, 
non  rappresentano  che  un  fatto  di  difesa  per  parte  dello  orga- 
nismo per  liberarsi  di  germi  non  più  vitali  o  per  lo  meno  a 
vitalità  di  molto  ridotta,  data  la  transitorietà  e  la  precarietà 
loro  nell'organismo  vivente.  Nella  sua  essenza  un  tal  fatto  non 
diversificherebbe  in  nulla  dalle  osservazioni  cliniche  constatate 
dal  Cornil  e  Ttipetj  nonché  dai  resultati  sperimentali  ottenuti 
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da  altri  autori  con  i  mezzi  più  svariati  (polveri  inerti,  paras- 
siti animali,  ifomiceti)  e  fra  tali  autori  ricordo  qui  il  Martin^ 
WoUcoWy  il  Grohe  e  Blockj  il  Carini.  Ora  io  non  so  se  quanto  ho 
riscontrato  con  questi  actinomicex  possa  estendersi  ad  altri, 
cui  vennero  attribuite  forme  pseudotubercolari,  ma  in  questo 
mi  conforta  anche  1'  osservazione  di  Beretsnew,  le  cui  autop- 
sie ed  i  cui  reperti  istologici  portano  alle  mie  stesse  conclu- 
sioni, oltre  dell'  analogia  perfetta  fra  le  lesioni  da  me  riscon- 
trate e  quelle  riferite  dagli  autori.  Né  vale  l'obbiezione  che 
potrebbe  esser  mossa  dall'avvenuto  isolamento  dei  germi  dalle 
varie  lesioni,  giacché  in  generale  tale  isolamento  ha  luogo 
sempre  molto  per  tempo  ed  al  massimo  potrebbe  deporre  per 
una  maggior  resistenza. 

Siamo  quindi  ancora  ben  lungi  dalla  certezza  di  potere 
raggiungere  l'attecchimento  definitivo  di  questi  germi  negli 
animali  di  esperimento  in  guisa  da  poter  riprodut're  la  fase 
parassitica  a  localizzazione,  che  si  avvera  nell'  uomo  ed  in  ge- 
nere nei  processi  morbosi  primitivi.  Il  quadro  clinico  quindi 
è  una  intossicazione  pura  e  semplice,  che  può  portare  più  o 
meno  rapidamente  la  morte  a  seconda  della  intensità  e  della 
sede  di  inoculazione,  ovvero  può  l'animale  sopravvivere  alla 
scarica  tossica  ed  in  tale  caso  o  si  termina  col  ristabilimento 
completo  ovvero  colla  morte  tardiva  per  le  lesioni  prodotte 
negli  organi  dal  veleno  stesso. 

Circa  la  natura  di  questo  veleno  possiamo  escludere  su- 
bito in  base  alle  nostre  esperienze  coi  filtrati  che  si  tratti  di 
veleni  esogeni  o  tossine,  il  veleno  ha  quindi  da  ricercarsi 
nella  costituzione  stessa  del  corpo  batterico  e  senza  dubbio 
larga  parte  va  data  fra  le  proteine  ai  nucleoproteidi  che  io 
riuscii  ad  estrarre  col  metodo  di  Lustig.  Ed  i  resultati  otte- 
nuti confrontati  con  quelli  avuti  dal  Lustig  stesso,  e  dalla  sua 
scuola  {Galeotti,  Federici),  che  tanta  parte  ha  avuto  nella  co- 
noscenza di  questi  veleni  primari,  depongono  per  un  nudeo- 
proteide  in  tutti  ad  azione  tossica  bassa,  in  guisa  che  si  ha 
bisogno  di  alte  dosi  per  potere  osservare  il  quadro  caratteri- 
stico dei  nucleoproteidi  sia  che  venga  portato  direttamente 
nel  sangue,  ovvero    nel    cellulare  sottocutaneo.  Qui  caratteri- 
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stica  è  iu  alcuni  auimali  l'azione  locale  flogogena  escariz- 
zante,  preceduta  da  infiltrazione  ed  edema,  che  dà  al  tessuto 
un  aspetto  gelatinoso,  infiltrazione  ed  edema  cui  spesso  in  altri 
animali  si  limita  1'  azione  stessa  del  veleno  e  che  risolvono  in 
inspessimenti  fibro-connettivali  :  i  soggetti  di  esperimento  per 
riguardo  alla  resistenza  mostrarono  una  grande  variabilità  o 
non  ne  risentivano  aiFatto,  ovvero  morivano  in  marasma  con 
degenerazioni  gravi  negli  organi  ;  insomma  è  il  quadro  ge- 
nerale cosi  bene  descritto  dal  Qaleotii  e  dal  Federici  per  i  varii 
nucleoproteidi  che  si  ripeteva  nel  caso  nostro,  come  invariato 
era  il.  quadro  allorché  il  nucleoproteide  agiva  direttamente 
sul  sangue;  e  per  quanto  non  abbia  seguito  il  fenomeno  in 
tutti  i  suoi  particolari  anatomo-patologici  perchè  esorbitava 
dal  mio  obbietto  potei  costatare  all'autopsia  una  stasi  generale, 
stravasi  di  sangue  negli  organi,  iperemia  intensa  cerebrale. 

Studiato  cosi  in  tutti  i  suoi  particolari  il  modo  di  compor- 
tarsi di  questi  germi  negli  animali  di  esperimento  mi  sia  per- 
messo di  ritornare  su  di  una  questione  morfologica,  da  me 
accennata,  per  indagare  qual  luce  possano  in  essa  portare  le 
mie  esperienze,  intendo  con  questo  riferirmi  alla  questione 
dei  rigonfiamenti  clavati.  Ognuno  sa  quanto  grandi  siano  i 
dispareri  in  proposito  :  per  il  Bostroem  sarebbero  dovuti  ad 
una  degenerazione  speciale  della  guaina  del  fungo  (gaUerte- 
rung)  sia  lungo  il  decorso,  sia  ali'  estremo  del  filo:  si  avrebbe 
la  formazione  di  una  sostanza  gelatinosa  che  può  sempre  più 
divenire  consistente  ed  allora  il  filo  centrale  si  distrugge  e  la 
clava  si  distacca  rendendosi  libera  e  rappresentando  un  ele- 
mento morto  degenerato. 

Per  il  Gasperini  invece  avrebbero  un  significato  alta- 
mente vitale  di  resistenza  e  di  conservazione,  e  sarebbero 
date  dall'  espansione  di  tutto  il  filo  micelico,  la  cui  membrana 
lo  limita  all'  esterno  come  normalmente,  e  la  loro  comparsa 
sarebbe  in  diretto  rapporto  colla  lentezza  di  decorso  della 
malattia  e  col  prevalere  del  tipo  neoplastico,  per  la  difficoltà 
opposta  al  suo  accrescimento  ed  alla  sua  vitalità  nel  tessuto 
che  lo  circonda,  e  la  disposizione  raggiata  sarebbe  inerente 
al  decorso  anfigeno.  Queste  due  sono  le  opinioni    dominanti, 
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alla  idea  di  Boatroem  si  accostano  con  alcune  varianti  gli  ul- 
timi che  hanno  scritto  sulF  argomento,  il  M^rtena  ed  il  Polve- 
rini^ il  quale  ritiene  che  la  clava  non  sia  che  un  aggregato 
di  micelii  degeneranti.  Alla  dottrina,  diremo  cosi,  vitalista  si 
accostano  invece  lo  Sckultze  ed  il  Lubarschj  senonchè  il  Ltibarsch 
differisce  nell'  interpretazione  del  fenomeno  vitale,  in  quanto 
assevera  trattarsi  di  un  tentativo  del  micromiceta  verso  tipi 
superiori,  cui  è  legato  geneticamente,  verso  1'  asco,  e  definisce 
quindi  la  clava  una  forma  abortiva,  che  è  proprietà  quasi 
generale  di  tutto  il  gruppo  e  dovuta  al  processo  localizzantesi. 

A  questo  punto  era  la  questione  quando  io  facevo  le  mie 
esperienze.  Per  l' interpretazione  del  fatto  io  ricordo  che  mai 
nelle  culture  io  ebbi  forme  davate  nette  ;  solo  nella  Beretsnew 
si  ha  un  qualche  cosa  di  simile,  ma  ohe  ne  lascia  dubbiosi  per 
una  designazione  recisa  come  clava.  Mai  ne  rinvenni  in  tutti  i 
noduli,  in  tutte  le  glandolo,  unicamente  si  ebbero  nell'  inocu- 
lazioni locali,  nel  fegato.  L' organo  quindi,  come  già  aveva  ri- 
scontrato il  Lubarschj  sembrerebbe  avere  un  certo  valore  nella 
produzione  di  queste  forme;  per  quanto  l'averle  ottenute  tre 
sole  volte  colla  Berestnewj  colla  Zopji  e  colla  Queenalandj 
avendo  la  certezza  che  le  culture  originali  ne  erano  prive,  e 
l'avere  avuto  tutte  le  altre  volte  cogli  stessi  germi  o  con  germi 
differenti  esito  perfettamente  negativo,  mi  dice  che  anche  qui 
il  fatto  può  rivestire  il  carattere  dell'  eccezionalità.  A  diffe- 
renza del  Lubarsch  però,  }l  quale  parla  di  zone  epitelioidi  e 
di  cellule  giganti  io  ho  trovato  queste  forme  in  mezzo  alla 
massa  granulare  che  stava  li  a  rappresentare  come  caput  mor- 
iuum  i  residui  del  materiale  di  inoculazione,  evidentemente  de- 
generante, tanto  è  vero  che  mai  riuscii  nei  tentativi  di  cultura 
e  nei  tentativi  di  innesto  in  animali,  indipendenti  dai  tessuti 
circostanti,  grandi,  isolate,  come  frammenti  troncati  dal  micelio 
primitivo,  ovvero  pia  piccole  con  tendenza  all'  aggruppamento 
raggiato. 

Certo  molti  di  questi  dati  deporrebbero  per  un  fenomeno 
di  degenerazione,  tanto  più  che  se  realmente  avessero  un  va- 
lore di  resistenza  o  di  conservazione  non  si  comprende  per- 
chè non  sarebbero  poi  capaci  di  riprodurre  dopo  la  forma  vitale, 
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fatto  questo  che  non  solo  nei  miei  esperimenti  si  ritrova,  ma 
eziandio,  nel  processo  proprio  actinomicotico  genuino;  ma 
dovrebbe  essere  una  degenerazione  speciale,  sui  generis,  giac- 
che mai  si  riscontra  nei  processi  degenerativi  in  vitro  e 
negli  animali,  fuori  ohe  negli  organi  ed  ecco  che  l' ipotesi  co- 
mincia ad  essere  troppo  speciosa  ed  a  perdere  della  sua  na- 
turalezza. E  in  mezzo  a  queste  tendenze  contrarie  io  credo 
ancora  accettabile  l'idea  del  Lubarsch,  che  si  tratti  cioè  di  un 
fenomeno  vitale  evolutivo  incompleto  in  quanto  rappresenta 
lo  sforzo  massimo  del  micromioeto  per  conservarsi,  sforzo  ohe 
mira  a  forme  più  durature  di  tipi  superiori  legati  genetica- 
mente agli  actinomyces,  ma  che  non  raggiunge  in  definitiva 
lo  scopo  e  si  arresta  ad  un  certo  punto  della  sua  evoluzione  e 
termina  colla  degenerazione. 

Conclusioni. 

1^  Il  gruppo  di  esseri  designati  col  nome  di  strepto- 
trix,  o  più  precisamente,  secondo  noi,  di  actinomyces,  mo- 
stra parentela  intima  colla  classe  degli  ifomiceti,  e  va  indi- 
vidualizzato da  quello  delle  batteriacee  propriamente  dette, 
cosi  come  si  intendono  sinora;  per  la  differenziazione  e  la 
identificazione  delle  varie  specie  che  vi  appartengono  non 
basta  la  sola  prova  morfologica;  occorre  procedere  anche  a 
varie  prove  biologiche. 

2®  Dai  particolari  morfologici  .più  importanti  rilevati  in 
queste  forme  resulta: 

a)  che  le  forme  articolate,  anziché  essere  considerate 
secondo  il  concetto  del  Grimm  come  involutive,  son  forme 
vitali  importanti  per  la  conservazione  e  la  riproduzione  della 
specie;  e  la  formazione  dei  metameri  è  sempre  preceduta  da 
una  differenziazione  granulare  in    seno  al  protoplasma; 

b)  che  le  forme  gonidiacee  si  originano  per  segmenta- 
zione aerogena  e  non  vanno  confuse  con  le  forme  corte  e 
tozze  che  ricordano  cocchi  o  coccobatteri  facili  a  trovarsi 
nelle  colture  vecchie  degli  actinomyces  alle  quali,  secondo 
noi,  è  da  riferirsi  un  significato  esclusivamente  involutivo; 

e)  che  dei  cinque  germi  da  noi  presi  in  esame  un  solo, 
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r  actinomyces  Beretsnew  presentò  nelle  calture  giovani,  vitali, 
rigonfiamenti  ovalari,  clavati  come  espansioni  del  micelio  con 
caratteri  stratturali  e  tintori  speciali,  ma  che  per  volume,  carat- 
teri istologici,  non  hanno  nulla  di  comune  colle  clave  dei  gra- 
nuli aotinomicotici  ;  tali  rigonfiamenti,  per  quanto  molto  aj£ni 
ai  rigonfiamenti  ovalari  degli  ifi  oidici  han  significato  oscuro; 

d)  le  clave  potersi  bensì  riprodurre  inoculando  diretta- 
mente gli  actinomyces  negli  organi,  però  un  tal  fatto  riveste 
sempre  un  carattere  di  eccezionalità  ed  è  da  interpretarsi  con 
grande  verisimiglianza  come  un  fenomeno  vitale,  evolutivo, 
ma  incompleto,  che  fallisce  allo  scopo  e  termina  colla  dege« 
nerazione. 

3**  Le  ricerche  suU'  agglutinamento  dei  nostri  actino- 
myces e  sulle  relazioni  tra  questi  e  il  bacillo  della  tuberco- 
losi, oltre  della  reazione  colorante  riuscita  negativa,  hanno 
portato  a  queste  conclusioni: 

a)  che  e  bensì  possibile  ottenere  negli  animali  dei 
sieri  agglutinanti  gli  actinomyces,  coi  quali  sono  stati 
infettati,  e  solo  quelli;  ma  nessuno  di  questi  sieri  agglutina 
il  bacillo  della  tubercolosi  ; 

b)  che  gli  animali  infettati  dai  vari  actinomyces  rea- 
giscono negativamente  alla  prova  della  tubercolina,  centra*- 
riamente  alle  vedute  dello  Zupnich, 

4^  Dal  punto  di  vista  della  loro  azione  patogena  si  può 
afiermare  : 

a)  che  sperimentalmente  siamo  ancora  ben  lungi  dalla 
certezza  di  potere  raggiungere  1'  attecchimento,  in  guisa  da 
poter  riprodurre  la  fase  parassitica,  a  localizzazione,  che  si 
avvera  nell'uomo  ed  in  genere  nei  processi  morbosi  primitivi; 

b)  che  gli  animali  muoiono  in  virtù  di  un  veleno  ad 
azione  marantica,  non  di  natura  esogena  e  quindi  da  ricercare 
nel  corpo  batterico  e  con  tutta  probabilità,  da  quello  che  re- 
sulta dalle  nostre  ricerche,  per  V  azione  del  nucleoproteide,  per 
quanto  a  potere  tossico  non  rilevante; 

e)  le  cosidette  localizzazioni  a  focolai  o  disseminate, 
pseudo-tubercolari,  oltre  di  èssere  accidentali  non  rappresen- 
tano una  manifestazione  attiva  e  progressiva  del  morbo,  ma 
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unioamente  un  fatto  di  difesa  per  parte  dell'organismo  onde 
liberarsi  da'  germi  non  più  vitali  o  per  lo  meao  a  vitalità  molto 
ridotta,  essendo  fuori  dì  dubbio  la  transitorietà  e  la  precarietà 
loro  neir  organismo  vivente  e  la  non  riproducibilità  in  vitro 
e  negli  esperimenti  :  e  ciò  in  analogia  perfetta  a  quanto  altri 
autori  (Carini^  Groke  e  Block  ecc.)  ottennero  con  polveri  inerti, 
ifomiceti,  ecc.); 

d)  tali  deduzioni  fondate  sui  reperti  anatomo-patologici, 
culturali  e  di  innesto,  probabilmente  vanno  estese  a  quasi  la 
generalità  dei  processi  a  localizzazione  e  pseudo-tubercolari 
descritti  degli  AÀ.  con  germi  simili  a  quelli  da  me  studiati. 

21  aprile  1904. 
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Figura  1.  —  Sezione  di  un  nodulo  sottocutaneo  dal  punto  di  inoculazione 
(Esp.  94.  Act.  Madurae).  Imm.  ^/j,  Kor.  Vedi  spiegazione,  pag.  41. 

Figura  2.  —  Sezione  di  un  focolaio  in  fegato  inoculato  direttamente 
(Esp.  17.  Act.  Zopfi),  Imm.  ^/^^  ^<^^-  Vedi  spiegazione,  pag.  44. 
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[Dall'  Istituto  di  Patolooia  chirurgica  della  R.  Un'itersità  di  Pisa. 

Prof.  O.  Tusini]. 


80PRA    UN    CASO    DI    SPLENOMEGALIA 
COX    CIRROSI    EPATICA. 

(Con  tra  tavole). 

Ricerche   cliniche   e   anatomo-paiologiche 
DEL  DoTT.  GUIDO  FERRARINI,  Assistente. 


Si  6  presentata  ultimamente  nell'ospedale  di  Sarzana, 
diretto  dal  mio  maestro  prof.  Tusini,  l'opportunità  di  osser- 
vare un  caso  di  splenomegalia  con  cirrosi  epatica  molto  inte- 
ressante sotto  alcuni  punti  di  vista,  e  specialmente  per  quanto 
riguarda  l'anatomia  patologica  della  malattia  che  gli  studi 
del  Band  hanno  da  pochi  anni  messo  in  evidenza. 

Credendo  di  far  cosa  non  del  tutto  inutile,  se  non  altro 
come  contributo  alla  casuistioa  di  questa  forma  morbosa,  an- 
cora poco  ed  inesattamente  conosciuta  da  molti  medici,  pub- 
blico il  presente  caso  colle  considerazioni  che  il  suo  studio 
offre  agio  di  fare. 

Ringrazio  il  mio  Maestro,  che  ha  messo  a  mia  disposi-' 
zione  il  materiale  da  Lui  raccolto,  e  mi  è  stato  largo  di  con- 
sigli nel  mio  studio.  Ringrazio  ancora  l'illustre  prof.  Bantiy 
che  ha  voluto  prender  visione  dei  miei  preparati,  e  illumi- 
narmi colla  sua  grandissima  competenza. 

Storia  Clinica. 

M....  Ernesta,  di  anni  18,  nubile,  attendente  a  casa,  di  Fossola 
(Carrara). 

È  figlia  di  genitori  sani  e  robusti.  Nella  famiglia  non  esistono  ma- 
lattie ereditarie  nò  in  linea  ascendente,  nò  in  linea  collaterale.   Si   può 
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escludere  in  modo  sicuro  la  sifilide.  Ha  fratelli  e  sorelle  che  godono 
tatti  ottima  salute.  Nella  località  dove  l'inferma  è  nata  e  vissuta  non 
esiste  traccia  di  malaria.  L'inferma  non  si  è  mai  esposta  ad  infezioni 
od  avvelenamenti  di  sorta.  Dopò  i  comuni  esantemi  dell*  infanzia  ha 
goduto  costantemente,  prima  delia  malattia  attuale,  ottima  salute.  Mestruò 
a  14  anni,  e  le  mestruazioni  furono  poi  sempre  regolari  per  qualità, 
quantità  e  intercorrenza. 

La  malattia  attuale  risale  ai  primi  del  1901.  Senza  una  causa  nota 
l'inferma  cominciò  ad  avvertire  un  senso  crescente  di  debolezza  ed  una 
notevole  scarsità  dei  mestrui.  Nel  maggio  dell'  anno  stesso  le  mestma- 
zioni  cessarono  completamente  per  non  ricomparire  più.  Invece  com- 
parve cardiopalmo,  aifanno,  massime  nel  salir  le  scale,  frequenti  vertigini 
ed  uno  stato  di  pallidezza  delia  cute  e  delle  mucose.  Cosi  trascorsero 
circa  tre  mesi,  senza  che  cure  ricostituenti  e  arsenicali  apportassero 
alcun  miglioramento;  a  volte  si  ebbe,  massime  di  sera,  una  elevazione 
termica  non  molto  considerevole  preceduta  da  un  brivido  di  freddo. 

Verso  il  mese  di  agosto  l'ammalata  si  accorse  che  il  ventre  le  si 
tumefaceva,  e  il  medico  le  disse  che  conteneva  del  liquido.  Siccome  la 
tumefazione  non  cedette  alle  più  svariate  cure  mediche,  nel  settembre  si 
decise  ad  entrare  in  un  ospedale. 

Quivi  le  fu  praticata  una  semplice  laparotomia,  dando  esito  ad  una 
grande  quantità  di  liquido  citrino  limpido,  ma  l' inferma  ne  trasse  solo 
per  poco  un  qualche  giovamento.  Dopo  qualche  settimana  infatti  il  li- 
quido si  riprodusse,  e  si  dovette  nel  gennaio  1902  procedere  alla  para- 
centesì,  ottenendo  la  fuoriuscita  di  vari  litri  di  liquido  leggermente 
ematico.  Un'  altra  paracentesi  fu  praticata  nel  marzo  e  un'  altra  ancora 
nel  giugno  1902  in  una  clinica  medica  ove  la  malata  erasi  ricoverata. 

Tornata  l'inferma  migliorata  a  casa  sua,  godette  discreta  salute 
fino  al  termine  dell'anno  senza  ohe  avvertisse  liquido  nel  ventre. 

Nel  gennaio  1908,  in  seguito  a  infezione  di  una  piaga  da  gelone  al 
•piede  sinistro,  comparve  un  processo  di  linfangite  gravissima  all'  arto 
corrispondente,  con  febbre  a  4O°-40o,6,  seguita  da  un  ascesso  alla  faccia 
interna  della  radice  della  coscia.  Incisa  la  raccolta  purulenta,  andava 
la  malata  rapidamente  guarendo,  quando  un  secondo  ascesso  le  comparve 
all'inguine  dello  stesso  lato.  Anche  questo  inciso  dette  luogo  ad  una 
grande  quantità  di  pus,  e  guari  poi  rapidamente.  Per  questa  infezione 
la  malata  fu  obbligata  a  letto  per  circa  un  mese  ;  ma  avendo  essa  sem- 
pre tenuto  la  coscia  in  flessione  sul  bacino,  quando  si  alzò  rimase  con 
una  flessione  ad  angolo  di  circa  185^ 

Frattanto  l' asci  te  ricomparve  e  raggiunse  un  volume  considerevole; 
intervenne  uno  scadimento  delle  forze  sempre  maggiore,  accompagnato 
da  assoluta  anoressia.  Poi  le  condizioni  generali  si  riebbero  per  rica- 
dere di  nuovo,  onde  l'inferma  si  decise  ad  entrare  nell'  ospedale  di 
Sarzana. 
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Stato  prìssbnte.  —  6  ottobre  1903.  —  La  malata  è  giovane  di  svi- 
luppo scheletrico  regolare,  con  pelle  e  macose  pallide,  pannicolo  adiposo 
discretamente  abbondante,  sclerotiche  lievemente  subitteriche,  mascoli 
sufficientemente  sviluppati  ma  poco  validi.  Tiene  la  coscia  sinistra  flessa 
ud  angolo  di  circa  135<>  sul  bacino;  l'articolazione  è  però  completamente 
libera  per  tutta  quella  estensione  che  permette  la  contrattura  del  psoas> 
iliaco,  e  sono  del  pari  completamente  liberi  i  movimenti  di  rotazione. 

Non  esiste  febbre. 

La  punta  del  cuore  batte  nel  4f*  spazio  intercostale  sinistro  lungo 
la  linea  emiclaveare.  L'area  di  ottusità  è  in  limiti  normali.  I  toni  sono 
netti  e  puri  sa  tutti  i  focolai.  Le  arterie  periferiche  sono  normali.  Al- 
l'ascoltazione dei  vasi  del  collo  si  sente  un  soffio  dolce,  sistolico.  Il 
polso  è  ritmico,  normale  per  frequenza,  facilmente  compressibile.  Non 
vi  sono  edemi. 

Nelle  respirazioni  le  due  metà  del  torace  si  espandono  bene  e  uni- 
formemente. L'angolo  del  Louis  non  è  sporgente;  le  scapole  non  sono 
alate.  Alla  percussione  si  ha  suono  polmonare  normale  in  tutto  l' ambito 
respiratorio.  All'ascoltazione,  murmurc  vescicolare  normale  senza  rantoli 
o  sfregamenti  pleurici.  Il  fremito  vocale  tattile  è  ovunque  ben  trasmesso. 
L'  area  del  Traube  è  notevolmente  impiccolita.  R.  18. 

Alito  non  fetido  ;  dentatura  sana.  Esiste  un  forte  grado  di  anoressia 
e  una  stipsi  piuttosto  ostinata. 

Addome  solcato  da  numerose  vene  e  molto  depresso  per  la  presenza 
di  due  tumefazioni  lo  quali  fanno  protundere  la  pii!i  piccola  cicatrice 
ombelicale  per  circa  8  centimetri,  la  più  grande  la  regione  sottombellicale 
formando  una  larga  bozza  col  maggior  diametro  trasversale  di  centim.  17, 
verticale  di  12,  anteroposteriore  di  11  ^1^  Questa  tumefazione  più  grande 
&ta  all'estremo  inferiore  di  una  cicatrice  molto  dilatata,  che  è  situata 
sulla  linea  alba  dall' ombellico  al  pube.  In  posizione  orizzontale  la  tu- 
mefazione deir  ombellico  si  riduce  lentamente  del  tutto,  mentre  la  più 
grande  si  affloscia  senza  scomparire  completamente.  Il  ventre  è  cadente 
ai  lati  e  presenta  tutti  i  segni  fisici  di  un'  abbondantissima  raccolta  li- 
quida libera  endoperitoneale.  Colla  pressione  sopra  la  grande  tumefa- 
zione sottombellicale  si  riduce  facilmente  il  contenuto  di  essa,  costituito 
da  liquido  e  da  intestino,  nel  ventre  attraverso  una  apertura  fra  i  retti 
della  larghezza  di  un  pugno.  Circonferenza  ombellicale  metri  1,10. 

Per  la  grande  quantità  di  liquido  non  è  possibile  una  palpazione  tale 
che  lasci  delimitare  esattamente  i  confini  epatici  e  splenici  inferiori.  Però 
facendo  coricare  l' inferma  sul  lato  destro  si  riesce  ad  apprezzare  molto 
sporgente  dall' arcata  costale  sinistra  la  milza  liscia,  dura,  rotondeggiante^ 
Il  limite  superiore  del  fegato  si  trova  alla  6*  costa  lungo  la  linea  emi- 
claveare, al  ffi  spazio  lungo  l'ascellare  anteriore,  alla  6*^  costa  lungo 
l' ascellare  posteriore.  Il  limite  superiore  della  milza  arriva  in  alto  alla 
6*  costa  sulla  linea  ascellare   anteriore,  al  6<>  spazio  sull'ascellare  pò- 
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steriore,  alla  punta  della  scapola  più  in  addietro.  Questi  limiti  si  con- 
servano pressoché  inalterati  nei  cambiamenti  di  posizione  della  malata. 

Non  esiste  alcuna  alterazione  del  sistema  glandolare  linfatico  ac- 
cessibile ad  un  esame. 

Nulla  di  notevole  si  rileva  a  carico  del  sistema  nervoso  sia  centrale 
che  periferico. 

Ali*  esame  dell'  apparecchio  genito-urinario  si  ha  :  genitali  esterni 
di  vergine.  Mancano  le  mestruazioni  dal  maggio  1901.  Orine  in  quantità 
giornaliera  media  di  800-1000  cm^;  densità  varia  fra  1025-1060;  color 
giallo-carico  ;  reazione  acida  ;  assenza  di  albumina  e  di  zucchero  ;  tracce 
evidentissime  di  pigmenti  biliari. 

L'esame  del  sangue  dà  ai  ripetuti  saggi:  Emoglobima  60  %  al- 
l'emometro  di  Fleisehl]  corpuscoli  rossi  oscillanti  fra  8600000  e  4000000; 
globuli  bianchi  circa  6000. 

Diagnosi  clinica.  —  Splenomegalia  con  cirrosi  epatica  ed  ascite. 
Eventrazione.  Ernia  ombdlicale.  Contrattura  dei  muscoli  flessori  della 
coscia  sinistra. 

* 

Nell'intento  di  giovare  per  quanto  era  possibile  alla  pa- 
ziente con  nn  atto  operativo  che  desse  qualche  probabilità  di 
successo  nello  stato  tanto  avanzato  della  malattia,  si  pensò  di 
eseguire  una  laparotomia  con  fissazione  della  milza  associata 
all'operazione  di  Talma^  secondo  le  indicazioni  dello  SchiassL  Le 
discrete  condizioni  generali  della  malata  e  l'ottima  funzio- 
nalità del  cuore  e  dei  reni  ci  davano  affidamento  che  essa 
avrebbe  potuto  sopportare  bene  questo  intervento. 

L'operazione  venne  eseguita  dal  prof.  Tiisini  il  13  otto- 
bre 1903  in  cloronarcosi  profonda. 

Desorizionb  dbll'  operazione.  —  Con  una  incisione,  che  dalla  metà 
della  linea  xifO'Ombellicale  arriva  sopra  il  pube,  si  apre  il  ventre,  cir- 
condando a  sinistra  V  ombellico  e  la  zona  di  eventrazione.  Si  trova  su- 
bito r  omento  solcato  da  enormi  vasi  sanguigni  tortuosi  e  venósi.  In 
parte  V  omento  aderisce  all'  antica  cicatrice  ombellico-pubioa.  Fuoruscita 
tutta  r  enorme  quantità  di  liquido  giallo-ci trino  raccolto  nel  ventre,  si 
osserva  la  milza  fortemente  ingrandita,  tumefatta  e  cosparsa  di  larghe 
chiazze  fibrose,  bianco-perlacee.  La  milza  è  fissata  saldamente  alla  pa- 
rete ipocondriaca  da  numerose  e  larghe  aderenze.  Il  fegato  è  fortemente 
ridotto  di  volume  ;  ha  superficie  molto  marcatamente  granulosa  e  colo- 
rito  giallastro. 
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Esistendo  quindi  tanto  ]a  fissazione  della  milza,  come  un  evidente 
circolo  sanguigno  di  compenso  omento-parietale  e  contemporaneamente 
V  ascite,  parve  all'  Operatore  ohe  V  unica  indicazione  utile  in  questo  caso 
fosse  la  splenectomia  e  il  completamento  del  circolo  omento-parietale  a 
mezzo  della  operazione  di  Talma^  secondo  Tanrini. 

Per  questo  si  va  subito  alla  ricerca  dei  vasi  dell'  ilo  splenico,  che  si 
allacciano  in  parte  isolatamente,  in  parte  con  legature  frazionate  dei 
legamenti  epato- splenico  e  gastro-spleni  co.  Facendo  allora  qualche  tra- 
zione sulla  milza  si  riesce  a  liberarla  dalle  aderenze  parietali,  che  ven- 
gono recise  fra  due  lacci,  giovandosi  della  divaricazione  dell'arcata  co- 
stale fatta  da  un  assistente.  Spingendosi  però  le  aderenze  molto  in 
alto  nell'ipocondrio,  riesce  molto  malagevole  il  distaccarle  con  la 
sicurezza  dell'emostasi  non  potendo  situare  le  pinze.  Per  questo  dal- 
l'estremo superiore  della  prima  incisione  se  ne  conduce  un'  altra 
trasversale  verso  sinistra  per  una  lunghezza  di  centim.  10.  Cosi  si  riesce 
a  liberare,  provvedendo  man  mano  alla  completa  emostasi,  la  milza  da 
tutte  le  sue  connessioni  ipocondriache. 

Ciò  non  ostante  non  si  può  ancora  asportare  l' organo,  perchè  esso 
è  validamente  trattenuto  da  una  molto  grossa  e  resistente  aderenza  col 
margine  posteriore  del  lobo  sinistro  del  fegato.  Si  pongono  anche  su  qnesto 
tratto  due  pinze  fra  le  quali  si  recide  il  tessuto,  e  cosi  si  estirpa  la  milza. 

Si  escidono  quindi  i  due  sacchi  peritoneali  deirombellico  e  della  re- 
gione ipogastrica.  Si  sutura  l'estremo  interno  della  incisione  trasversa 
peritoneale  e  quindi  i  due  capi  del  muscolo  retto  addominale  sinistro 
reciso  ;  attraverso  1'  estremo  esterno  della  incisione  trasversale  stessa 
si  fa  passare  uno  zaffò  di  Mikulicz  che  protegge  l'ipocondrio  sinistro. 
La  porzione  libera  superiore  dell'  omento  si  insinua  nella  incisione  lon- 
gitudinale delle  pareti  addominali,  suturandola  col  peritoneo  parietale.  ' 
Si  suturano  i  muscoli  e  le  aponevrosi  a  punti  staccati  in  catgut,  e  pure 
in  catgut  il  cellulare  sottocutaneo.  Sutura  della  pelle  in  seta. 

L'operazione  complessivamente  durò  circa  un'ora.  All'inferma  fu- 
rono fatti  inalare  circa  '20  gr.  di  cloroformio. 

La  milza  estirpata  pesava  gr.  1800;  aveva  una  lunghezza  di  cen- 
tim. 26,  era  larga  centim.  15  e  alta  centim.  10.  Era  di  consistenza  un 
poco  maggiore  del  normale.  L' arteria  e  la  vena  splenica  non  offrivano 
ad  occhio  nudo  alterazioni  apprezzabili.  La  capsula  era  fortemente  ispes- 
sita, e  presentava  chiazze  bianco-perlacee  di  perisplenite.  Al  taglio  il 
parenchima  appariva  di  color  rosso-scuro,  abbondantemente  intersecato 
da  sepimenti  di  connettivo  bianchi  e  grossi,  e  disseminato  di  piccolis* 
simi  noduli  biancastri.  La  polpa  era  in  quantità  pressoché  normale,  nò 
si  lasciava  facilmente  asportare  col  tagliente. 

Piccoli  pezzi  della  milza  vennero  posti  in  alcool,  e  il  resto  dell'or- 
gano in  liquido  di  MUlhr.  Alcuni  frammenti  della  milza  stessa  si  inne- 
starono nel  peritoneo  di  un  coniglio. 
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♦  *  * 


Sabito  dopo  l'operazionei  alla  paziente  vennero  somnoinistratì  2  litri 
di  liquido  tiepido  per  enteroclisma.  La  malata  passò  il  primo  giorno 
dopo  l' operazione  in  condizioni  relativamente  discrete.  Aveva  una  T. 
di  36'\6  la  quale  alla  sera  raggiunse  i  37o,3  con  R.  40,  P.  110.  Il  giorno 
dopo  si  mantenne  press'  a  poco  nelle  stesse  condizioni  ;  soltanto  il  polso 
raggiunse  le  120  battute.  Lamentavasi  di  un  forte  dolore  all'ipocondrio 
sinistro,  e  di  un  senso  gravati vo  allo  stomaco.  Non  essendovi  alcun  so- 
spetto di  infezione  si  tolse  lo  zaffo  di  Afikulicz  il  cui  scopo  di  drenag- 
gio doveva  ormai  essere  stato  raggiunto.  Parve  che  l'inferma  miglio- 
rasse alquanto,  tanto  che  prese  senza  alcun  disturbo  qualche  poco  di 
latte  e  di  vino  generoso.  Perdurando  la  frequenza  del  respiro  si  fecero 
inalazioni  di  ossigeno.  Ciò  non  ostante  le  respirazioni  andarono  facen- 
dosi più  frequenti  e  assumendo  il  tipo  periodico.  La  quantità  delle  orine 
emesse  in  questi  due  giorni  fu  discreta.  Nel  terzo  giorno  comparvero 
brevi  accessi  convulsivi  clonico-tonici.  Comparve  interrottamente  qual- 
che accesso  di  delirio  ;  il  polso  si  fece  filiforme,  frequentissimo,  irrego- 
lare. Alla  fine  del  terzo  giorno  non  ostante  ogni  soccorso  la  malata  mori 
coi  sintomi  di  una  invincibile  paralisi  cardiaca. 

Necroscopia  {eseguita  24  ore  dopo  la  morte).  —  Nulla  di  notevole 
all'  esame  esterno  del  cadavere,  tranne  un  forte  pallore  della  cute.  Non 
fu  potuto  praticare  l' esame  del  cranio  e  del  midollo  delle  ossa  lunghe. 
Nella  cavità  del  petto  non  si  trovò  traccia  di  liquido  nelle  pleure.  I 
polmoni  erano  lievemente  edematosi,  liberi  da  qualsiasi  aderenza,  im- 
muni da  ogni  fatto  morboso.  Normali  le  pagine  e  il  contenuto  del  pe- 
ricardio. Cuore  flaccido  e  di  volume  normale  ;  normali  le  valvole  e  gli 
orifizi.  Neir  addome  si  trovò  una  piccola  quantità  di  liquido  siero-ema- 
tico. Le  anse  intestinali  erano  modicamente  distese  da  gas.  In  corri- 
spondenza dell'ipocondrio  sinistro  si  trovavano  i  monconi  del  pedun- 
colo splenico  e  delle  aderenze  peritoneali  perfettamente  integri.  Non 
esisteva  traccia  alcuna  di  peritonite.  Il  fegato  era  straordinariamente 
diminuito  di  volume  ;  aveva  capsula  ispessita,  colorito  giallastro,  super- 
ficie granulosa  e  profondamente  solcata  da  larghi  tralci  fibrosi  ;  al  ta- 
glio si  presentava  durissimo  e  con  tutti  i  caratteri  di  una  cirrosi  atro- 
fica volgare  all'  ultimo  stadio.  I  reni  erano  pallidi,  con  capsula  facil- 
mente svolgibile,  untuosi  al  taglio,  con  superficie  giallastra  sparsa  di 
frequenti  punti  di  opacamente  in  corrispondenza  della  sostanza  corti- 
cale. Stomaco  e  intestino  normali.  Gangli  mesenterici  normali  ;  dei  gan- 
gli retroperitoneali  alcuni  fra  i  più  alti  trovaronsi  lievemente  ingros- 
sati ed  altri  duri;  fra  questi  qualcuno  presentava  al  centro  una  piccola 
zona  di  rammollimento  di  colorito  giallastro.  Il  muscolo  psoas-iliaco  si- 
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Distro  era  fortemente  retratto,  di  consistenza  e  di  aspetto  fibroso.  Nulla 
dì  notevole  nel  resto  del  cadavere. 

Il  fegato,  i  reni  e  le  glandolo  retroperitoneali  vennero  posti  parte  in 
alcool  e  parte  in  liquido  di  Muller.  Dopo  opportuno  indurimento  piccoli 
pezzi  tanto  di  questi  visceri  che  della  milza  vennero  inclusi  in  paraffina, 
sezionati  al  microtomo  e  montati  in  balsamo.  Le  colorazioni  adoperate 
furono:  quella  con  eosina  e  ematossilina  o  emoallume;  quella  di  van 
Gieaon;  il  carmoallume,  ecc.  Le  fibre  elastiche  furono  messe  in  evidenza 
col  metodo  di  Unna-TUnzer-Livini  (*),  con  quello  di  Weigert  (*),  e  con 
quello  di  Weigert- Fischer  {^),  Sulla  milza  e  sulle  glandule  furon  fatte  ri- 
cerche batter ioscopiche,  specialmente  col  metodo  di  ZiefU,  Il  resultato 
fu  assolutamente  negativo. 

Posso  poi  aggiungere  che  il  coniglio,  innestato  coi  frammenti  della 
milza  subito  dopo  l' operazione,  visse  oltre  due  mesi  senza  dare  alcun 
segno  di  malattia  ;  poi  venne  rubato. 


Esame  microscopico. 

a)  Reni.  —  Glomeruli  con  anse  vasali  modicamente  dilatate  e  con- 
tenenti una  quantità  piuttosto  scarsa  di  sangue.  Non  esistono  accumuli 
di  elemeuti  linfoidi.  Capòula  glomerulare  di  solito  integra,  ma  a  volte 
fornita  di  endoteli  rigonfiati  e  contenente  qualche  detrito  finamente  gra- 
nuloso. Tubi  contorti  con  lume  normale  ed  epiteli  frequentemente  sfal- 
dati alla  parte  apicale  e  con  protoplasma  grossolanamente  granuloso. 
Nuclei  degli  epiteli  stessi  spesso  poveii  di  cromatina  e  a  volte  spezzati 
e  necrobiotioi.  Tubuli  retti  e  anse  di  Henle  con  fatti  di  incipiente  necro- 
biosi cellulare,  ma  meno  avanzata  della  precedente.  Connettivo  intersti- 
ziale con  qualche  piccolo  accumulo  di  elementi  linfoidi  attorno  ai  vasi. 

P)  Fegato.  —  Presenta  i  caratteri  di  una  assai  progredita  cirrosi 
atrofica  venosa.  Il  connettivo  periportale  ò  molto  aumentato  e  forma 
anelli  che  circondano  i  lobuli  epatici.  In  alcune  regioni  gli  anelli  non 
sono  completi:  in  altre  invece  hanno  uno  spessore  piuttosto  considere- 
vole, e  il  lobulo  è  completamente  isolato  e  strozzato.  Il  connettivo  ò  fatto 
di  tessuto  fibroso  nel  quale  trovansi  abbondanti  fibre  elastiche,  infiltra- 
zioni leucocitarie  piuttosto  cospicue  e  numerosi  fibroblasti  e  vasi  san- 
guigni neoformati.  Gli  spazi  triangolari  sono  quasi  senza  eccezione  assai 
più  ampi  del  normale,  e  ofi^rono,  oltre  le  infiltrazioni  leucocitarie  e  le 
neoformazioni  vasali  ora  dette,  anche  la  presenza  di  molti  tubuli  diretti 


(0  Monitore  Zoologico  Italiano,  n.  7,  pag.  45,  1896. 
(-')  Oentralbl.  f.  allg.  Pathol,  u.  path.  Anat.,  1898. 
(Ó  Virohow'g  Archiv,  Bd.  170. 
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in  ogni  direzione  e  tappezzati  da  nn  epitelio  cilindrico.  Di  solito  il  li- 
mite fra  i  lobuli  epatici  e  il  connettivo  è  netto;  bene  spesso  però  fibrille 
connetti  vali  penetrano  nell'acino  e  ne  dissociano  le  trabecole.  Le  celiale 
presentano  le  note  di  una  degenerazione  e  infiltrazione  grassa  piuttosto 
avanzata,  con  nucleo  atrofico,  povero  di  cromatina  e  spinto  alla  peri- 
feria* Il  grasso  è  raccolto  entro  le  cellule  sotto  forma  di  grosse  gocce. 

Spesso  nelle  cellule  trovasi  qualche  granulo  di  pigmenti  biliari.  I 
vasi  sanguigni  e  biliari  dell'organo  non  offrono  alcuna  alterazione. 

f)  Milza.  —  La  capsula  è  fortemente  ispessita,  fibrosa,  formata  di 
tante  lamelle  sovrapposte  e  presenta  rarissimamente  qualche  piccolis- 
simo infiltramento  linfoide.  Le  lamelle  della  capsula  stessa  in  vicinanza 
della  polpa  splenica  sono  un  poco  meno  compatte,  e  qua  e  là  presen- 
tano degli  spazi  o  lacune  molto  piccole,  piene  di  sangue  e  rivestite  di 
endotelio.  In  questa  zona  sono  più  evidenti  e  numerosi  gli  infiltramenti 
linfoidi.  Dalla  capsula  partono  grossi  setti  fibrosi,  che  si  approfondiscono 
nella  polpa,  e  danno  qua  e  là  origine  a  larghi  e  numerosi  isolotti  di 
tessuto  pure  fibroso,  poverissimi  di  nuclei  e  costituiti  da  fasci  serrati  e 
disposti  a  volte  concentricamente,  a  volte  parallelamente. 

I  follicoli  di  solito  non  sono  molto  alterati.  L'arteria  centrale  loro 
con  una  certa  frequenza  ha  la  parete  più  ispessita  del  normale,  e  tra- 
sformata in  connettivo  fibrillare  in  modo  che  la  tunica  muscolare  più 
non  si  vede.  Tale  ispessimento  in  qualche  punto  è  considerevole,  e  al- 
l'esterno si  continua  con  una  zona  anulare  di  connettivo  leggermente 
fibrillare,  che  occupa  una  parte  più  o  meno  grande  del  follicolo,  e  che 
alla  periferia  è  circondata  da  un  reticolo  a  maglie  piccole,  contenenti 
pochi  leucociti  e  formate  da  filamenti  voluminosi.  Non  si  trovano  folli- 
coli trasformati  completamente  in  noduli  di  connettivo  fibrillare,  quali  il 
Bariti  ha  descritto  nei  suoi  malati. 

Nella  polpa  splenica  il  reticolo  adenoideo  è  in  genere  ben  conser- 
vato; a  volte  però  1  suoi  filamenti  sono  leggermente  ispessiti  e  in  certi 
punti  trasformati  in  sottilissimi  nastricini.  In  tal  caso  nelle  maglie  del 
reticolo  sono  contenuti  pochi  leucociti  e  cellule  endoteliali  sfaldate,  po- 
vere di  protoplasma  e  fornite  di  nucleo  facilmente  colorabile. 

Nelle  vene  dell'organo  non  trovasi  dilatazione;  le  grosse  vene  del- 
l'ilo presentano  invece  frequentemente  chiazze  irregolarmente  distri- 
buite nelle  quali  è  evidentissima  una  considerevole  proliferazione  sotto- 
endoteliale  dell'intima. 

Fatte  le  colorazioni  adatte  per  mettere  in  evidenza  le  fibre  elastichei 
si  nota  che  esse  sono  abbondantissime.  Innanzi  tutto  una  grande  quan- 
tità se  ne  trova  nella  capsula  e  nei  setti  che  partendo  da  questa  si  ap« 
profondano  nel  parenchima  splenico.  Anche  negli  isolotti  connetti  vali, 
che  i  setti  capsulari  formano  entro  il  parenchima  stesso,  le  fibre  elasti- 
che sono  abbondantissime,  e  frequentemente  si  presentano  spezzettate. 

Fibre  elastiche  trovansi  ancora  nei  follicoli,  costituendo  dei  reticoli 
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attorno  all'arteria  centrale  nella  parete  della  qoale  sono  particolar- 
mente abbondanti.  Anzi  è  da  notare  che  vi  sono  dei  follicoli  nei  qoalì  il 
reticolo  adenoideo  che  circonda  V  arteria  centrale  è  costituito  quasi  esdo- 
sivamente  da  fibre  elastiche. 

Nella  polpa  splenica  le  fibre  elastiche  non  sono  uniformemente  di- 
stribuite. Il  maggior  numero  si  osserva  attorno  ai  vasi  che  attraversano 
l'organo,  specialmente  quando  diverse  vene  e  arterie  si  trovano  vicine. 
In  tal  caso  da  un  vaso  all'  altro  è  teso  un  reticolo  più  o  meno  espanso 
e  a  filamenti  più  o  meno  grossi.  Una  rete  identica  si  osserva  ancora  at- 
torno ai  follicoli  e  tesa  fra  Tuno  e  l'altro  quando  due  o  più  dì  essi  sono 
vicini. 

In  fine  fibre  elastiche  si  trovano  nella  polpa  splenica  anche  a  di- 
stanisa  dai  vasi  e  dai  follicoli,  distribuite  nel  reticolo  adenoideo  con 
grande  irregolarità.  In  tal  caso  esse  sono  in  forma  di  esilissimi  fila- 
menti, più  o  meno  continui  nel  loro  decorso,  e  posson  delimitare  maglie 
nelle  quali  sono  raccolti  pochissimi  leucociti. 

Non  mi  fu  dato  di  constatare  in  alcun  punto  della  milza  esaminata 
l'esistenza  di  elacina. 

ò)  Glandulb.  —  Sezionate  le  varie  glandule  linfatiche  retroperìto- 
neali,  trovate  nel  cadavere  in  corrispondenza  dell'ilo  dei  reni,  e  colora- 
tele opportunamente,  si  nota  subito  che  esse  son  formate  da  due  zone 
ben  distinte:  una  parte  centrale  necrotica  e  molle;  una  periferica  fibrosa 
e  durissima  che  la  circonda  completamente. 

Tanto  nell'una  che  nell'altra  è  scomparsa  completamente  ogni  strut* 
tura  adenoidea.  Nella  parte  centrale  al  posto  del  reticolo  non  trovansi 
che  elementi  cellulari,  rotondeggianti,  a  contorni  molto  indecisi  e  con 
nuclei  quasi  sempre  ridotti  in  forma  di  frammenti  pochissimo  colorabili. 
Tali  elementi  possono  essere  interpretati  come  leucociti  in  via  di  necro- 
sarsi,  e  sono  mescolati  con  una  quantità  di  detriti  amorfi,  in  forma  di 
granuli  più  o  meno  grossi.  La  parte  periferica,  che  avvolge  completa- 
mente  a  guisa  di  capsula  la  parte  centrale,  è  costituita  invece  da  con- 
nettivo fibroso,  disposto  in  fasci  paralleli  e  serrati  l'uno  sull'altro,  po- 
veri di  nuclei  e  di  vasi.  Solo  raramente  fra  questi  fasci  trovansi  zone 
nelle  quali  si  ha  un  accenno  di  infiltramento  linfoide,  e  si  nota  allora 
anche  la  presenza  di  fibroblasti. 

In  qualche  gianduia  tanto  nella  sostanza  corticale  che  nelle  midol- 
lare trovasi  diffuso  un  pigmento  in  forma  di  granuli  o  di  piccole  zolle 
irregolari.  Tale  pigmento  ha  un  colore  giallo-aranciato,  e  si  presenta  a 
volte  libero,  a  volte  contenuto  in  cellule.  Fatta  l'opportuna  reazione 
coli' acido  cloridrico  diluito  e  col  ferrocianuro  potassico  i  granuli  pren- 
dono una  tinta  azzurra  in  alcuni  più,  in  altri  meno  intensa.  Ciò  dimostra 
che  essi  contengono  ferro  e  che  probabilmente  sono  granuli  di  emosi- 
derina. 
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Considerazioni. 


Quale  è  la  malattia  che  ci  offre  questa  malata? 

Trascurando  nella  storia  clinica  ogni  notizia  accessoria, 
e  fermandoci  ai  fatti  principali,  noi  abbiamo  che  in  poche 
parole  la  malattia  si  svolse  così  :  Verso  i  primi  del  1901  la 
inferma  avvertì  uno  stato  di  anemia  che  sulle  prime  non  la 
impensieri  soverchiamente,  ma  che  nel  maggio  dell'anno  stesso, 
quando  già  era  assai  intensa,  dette  segno  di  se  colla  com- 
pleta soppressione  delle  mestruazioni.  Nel  mese  di  agosto  com- 
parve ascite,  e  fu  poco  dopo  praticata  una  laparotomia,  ma 
con  scarso  giovamento  perchè  il  liquido  si  riprodusse,  e  suc- 
cessivamente furono  necessarie  diverse  paracentesi,  l'ultima 
delle  quali  nel  giugno  1902.  Da  quest'  epoca  fino  al  termine 
dell'anno  V  inferma  stette  discretamente.  Essendo  però  inter- 
venute gravi  infezioni  suppurative,  Tascite  si  riprodusse  nel- 
l'inverno 1903  e  fu  dovuta  ancora  svuotare.  In  queste  condi- 
zioni l'ammalata  giunse  fino  all'ottobre  del  1903,  epoca  in  cui 
in  seguito  alla  splenectomia,  morì. 

Lo  studio  dei  visceri  estratti  ai  cadavere  e  della  milza 
asportata  nella  operazione  dette  i  seguenti  risultati  :  nulla  di 
anormale  nel  cuore,  pericardio,  polmoni,  pleure,  stomaco,  in- 
testino, pancreas,  organi  genitali,  peritoneo  e  glandolo  linfa- 
tiche. Nel  fegato  una  classica  cirrosi  atrofica  volgare  àìLan" 
nec  all'ultimo  stadio.  Nei  reni  rigonfiamento  torbido  e  fatti 
di  necrobiosi  epiteliale  piuttosto  progredita.  Nella  milza  au- 
mento enorme  di  volume  e  uno  stato  incipiente  di  fibro-adenia 
accompagnato  da  abbondante  neoformazione  di  fibre  elastiche. 
Nella  vena  splenica  fatti  di  proliferazione  dell'intima.  In  al- 
cune glandule  linfatiche  retroperitoneali  situate  presso  l' ilo 
del  rene  una  completa  trasformazione  del  parenchima  glan- 
dulare,  in  modo  che  la  parte  centrale  della  gianduia  stessa  è 
rammollita  e  necrotica,  la  periferica  è  fibrosa  e  incapsula 
completamente  la  parte  centrale. 

Gli  innesti  delia  milza  praticati  in  un  coniglio  rimasero 
senza  alcun  effetto. 
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»         * 


Qoesti  i  risultati  dello  stadio  olinico  e  anatomo-patologioo 
compiuto  sulla  nostra  malata.  L'anemia,  la  splenomegalia  e 
la  cirrosi  epatica  sono  dunque  i  tre  fatti  principali  che  noi 
dobbiamo  prendere  in  considerazione  per  giungere  ad  un  si- 
curo concetto  diagnostico. 

Vediamo  innanzi  tutto  di  stabilire  la  successione  morbosa. 

Si  tratta  di  una  cirrosi  epatica  comune  associata  ad  iper- 
splenomegalia  ? 

Intanto  nel  nostro  caso  mancò  ogni  e  qualunque  causa 
cirrogena:  malaria,  al  coolismo,  sifìlide,  gotta,  uso  di  cibi  ir- 
ritanti ecc.  In  secondo  luogo  la  milza  che  abbiamo  estirpata 
non  è  affatto  una  semplice  milza  da  stasi,  quale  cioè  siamo 
soliti  trovare  nei  comuni  cirrotici,  e  non  lo  è  perchè  oltre  ad 
avere  un  volume  più  grande  di  quanto  non  si  osservi  nella 
grandissima  maggioranza  dei  cirrotici  non  malarici,  non  of- 
fre, come  le  milze  studiate  d&W  Azzurrini^  dilatazione  delle 
vene  e  del  tessuto  cavernoso  della  polpa  splenica,  non  dila- 
tazione dei  capillari  dei  follicoli,  non  emorragie  con  dissocia- 
zione degli  elementi  cellulari  che  costituiscono  i  follicoli  stessi. 
In  terzo  luogo  la  malattia  nella  nostra  inferma  si  iniziò  con 
feuomeni  di  semplice  anemia,  ed  essa  stette  vari  mesi  ane- 
mica finché  le  scomparvero  completamente  le  mestruazioni. 
Dopo  questo  fatto,  ricordato  con  molta  esattezza  anche  dai 
parenti,  l'ammalata  passò  ancora  profondamente  anemica  al- 
tri quattro  mesi,  prima  che  comparisse  ascite  od  altri  sintomi 
che  potessero  in  qualche  modo  richiamare  l' attenzione  sul 
fegato. 

La  diagnosi  quindi  di  semplice  cirrosi  epatica  iper- 
splenomegalica  viene  nel  nostro  caso  resa  estremamente  im- 
probabile, tanto  per  la  mancanza  di  un  dato  etiologico,  quanto 
per  il  quadro  clinico  offertoci;  viene  con  assoluta  certezza 
esclusa  dall'esame  anatomo-patologico  della  milza. 

Si  tratta  di  una  primitiva  tubercolosi  peritoneale  che  in 
secondo  tempo  si  complicò  con  epatite  interstiziale  e  poi  con 
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una  iper-splenomegalia  legata  al  processo  infettivo  peritoneale 
e  alla  stasi  degli  organi  addominali? 

Un  concetto  diagnostico  di  simil  genere,  dopo  il  lavoro 
del  Chiamttinij  deve  esser  preso  bene  in  considerazione. 

Intanto  la  malattia  nella  nostra  inferma  decorse  comple- 
tamente senza  disturbi  intestinali,  senza  deperimento  organico 
senza  versamento  di  liquido  ematico  nel  peritoneo,  senza  dolori 
addominali,  senza  nessun  sinfcoma  insomma  che  richiamasse 
seriamente  la  attenzione  sopra  un  processo  tubercolare  peri- 
toneale o  generale  o  locale.  In  secondo  luogo  la  necroscopia 
ha  dimostrato  che  non  esisteva  traccia  di  tubercolosi  in  nes- 
sun viscere  toracico  e  in  nessun  viscere  addominale  compresi 
gli  organi  genitali,  confermando  pienamente  quanto  già  era 
stato  osservato  alla  biopsia  compiuta  durante  Tatto  operativo. 
In  terzo  luogo  di  tubercolosi  pregressa  non  si  trovò  alcuna 
traccia,  né  sotto  forma  di  aderenze  pleuriche  né  di  calcifi- 
cazioni polmonari,  ne  di  aderenze  intestinali  ecc.  Furono,  è 
vero,  trovate  tanto  alla  operazione  che  alla  necroscopia  ade- 
renze fra  l'omento  e  il  peritoneo  parietale  del  ventre,  ma  ciò 
evidentemente  non  era  legato  ad  altro  che  al  primitivo  atto 
operatorio,  che  fu  compiuto  in  altro  ospedale,  e  col  quale  alla 
semplice  laparotomia  si  congiunse  una  manovra  di  toilette  pe- 
ritoneale. In  fine  le  glandule  linfatiche  retro-peritoneali,  che 
avrebbero  dovuto  essere  le  sicure  testimoni  di  un  processo 
tubercolare  pregresso,  non  ne  offrirono  invece  traccia,  in  quanto 
erano  completamente  normali,  e  solo  all'ilo  del  rene  alcune  se 
ne  trovarono  un  po'  ingrossate,  alla  periferia  fibrose,  ma  senza 
punti  di  infiltrazioni  linfoidi  caratteristiche,  senza  presenza  di 
bacilli  di  Koch,  senza  insomma  alcuna  nota  tubercolare. 

Dopo  di  ciò  come  parlare  di  un  processo  tubercolare  peri- 
toneale non  solo  cosi  grave  e  generalizzato  da  potergli  attri- 
buire la  cirrosi  epatica,  ma  anche  soltanto  lieve  e  localiz- 
zato? 

Evidentemente  anche  questo  secondo  concetto  diagnostico 
non  é  applicabile  al  nostro  caso. 
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Dopo  di  ciò  senza  intrattenere  il  lettore  sopra  la  possi- 
bilità di  altre  forme  morbose  (quale  ad  es.  la  sifilide  eredi- 
taria e  la  malaria)  che  potrebbero  facilmente  venire  escluse, 
vediamo  se  nel  nostro  caso  non  si  debba  pensare  alla  esi- 
stenza di  una  anemia  splenica  primitiva  e  aleucemica,  com- 
plicata secondariamente  con  cirrosi  epatica.  Come  è  noto, 
è  questa  la  malattia  che  gli  studi  del  Banti  hanno  cosi  bene 
messa  in  evidenza  in  questi  ultimi  anni. 

Osserviamo  anzitutto  se  la  sintomatologia  offerta  dalla 
nostra  inferma  si  accordi  con  quella  propria  della  malattia 
del  Banti.  Noi  sappiamo  che  nella  splenomegalia  con  cirrosi 
tre  sono  i  periodi  che  segnano  la  successione  morbosa:  Vane'- 
mtcoj  V intermedio  e  Vascitico,  L'anemico  è  caratterizzato  dalla 
anemia  più  o  meno  grave  e  dalla  splenomegalia  che  precede 
l'anemia  stessa.  L'intermedio  è  contrassegnato  da  orine  scarse 
e  rosse,  da  dispepsia,  diarrea  e  a  volte  emorroidi.  L' ascitico 
finalmente  è  caratterizzato  dal  versamento  peritoneale  di  li- 
quido citrino,  da  urine  uratiche  e  contenenti  pigmenti  biliari, 
nonché  dalla  anemia  più  o  meno  grave,  che  dura  fino  all'estin- 
guersi della  vita  dell'  infermo.  Il  1^  periodo  dura  da  1  a  molti 
anni;  il  2^  pochi  mesi;  il  3^  circa  un  anno. 

Nella  nostra  inferma  avremmo  avuto  il  periodo  anemico 
ben  distinto  e  appunto  della  durata  di  circa  un  anno,  senza 
che,  proprio  come  nella  malattia  del  Bantij  intervenisse  du- 
rante il  suo  svolgimento  alcun  dimagramento  da  parte  della 
malata.  Il  medico  che  l'ebbe  in  osservazione  in  questo  tempo, 
l'assicurò  che  essa  era  soltanto  anemica,  e  in  tale  concetto 
diagnostico  le  prestò  le  sue  cure.  La  splenomegalia  però  non 
venne  a  quest'epoca,  per  quanto  può  sapersi  dalla  malata,  ri- 
levata: e  cosi  pure  non  fu  fatto  un  esame  del  sangue.  Noi 
quindi  siamo  di  fronte  all'  incertezza  per  poter  affermare  se 
in  questo  primo  periodo  fosse  esistita  o  meno  la  splenome- 
galia, come  pure  se  fosse  esistita  la  triade  ematologica  (oli- 
gocitemia,  oligocromemia  e  leucopenia)  messa  in  rilievo    spe- 
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cialmente  dal  Senator  e  sulla  quale  verte  V  accurato  lavoro  del 
Micheli, 

Il  secondo  periodo  o  intermedio  sarebbe  passato  nella 
nostra  malata  inosservato,  ma  ciò  non  dovrebbe  fare'  troppa 
meraviglia  per  due  motivi  principali  :  1"*  Perchè  l'inferma  nel 
tempo  in  cui  questo  periodo  avrebbe  potuto  manifestarsi  era 
a  casa  propria.  2^  Perchè  bene  spesso  il  periodo  intermedio 
sfuggi  in  molti  malati  di  indubbio  morbo  del  Santi  che  pure  si 
trovavano  ricoverati  nelle  sale  dei  più  illustri  clinici  d'Italia 
e  di  fuori. 

Il  terzo  periodo  o  ascitico  si  sarebbe  iniziato  sollecitamente, 
ed  avrebbe  avuto  un  carattere  molto  importante:  quello  cioè 
del  ripetersi  l' asoite  ostinatamente  in  modo  lento,  subdolo, 
progressivo,  e  più  che  tutto  dall'  esser  questa  formata  da  li- 
quido giallo-citrino  limpido.  Tale  infatti  fu  il  carattere  che  il 
liquido  stesso  presentò  nelle  varie  paracentesi  ed  alla  laparo- 
tomia poco  tempo  dopo  ohe  l'ascite  si  era  primitivamente  sta- 
bilita. Una  volta  sola  la  paracentesi  dette  esito  a  un  liquido 
leggermente  ematico,  ma  alla  distanza  di  poco  tempo  dall'atto 
operativo,  quando  cioè  la  presenza  nel  versamento  peritoneale 
di  un  poco  di  sangue  costituiva  un  fatto  di  nessuna  im- 
portanza. 

Nella  nostra  malata,  a  vero  dire,  il  periodo  ascitico 
avrebbe  avuto  una  durata  un  po'  più  lunga  di  quella  che  suol 
verificarsi  nella  maggior  parte  dei  malati  di  morbo  del  Baifiti] 
noi  l' abbiamo  operata  di  splenectomia  due  anni  dopo  che 
l'ascite  si  era  già  iniziata,  mentre  di  solito  questi  infermi 
muoiono  entro  il  primo  anno  per  cachessia. 

Bisogna  però  aggivingere  che  questo  da  noi  osservato  non 
sarebbe  un  fatto  nuovo  nella  letteratura,  in  quanto,  per  es., 
il  malato  tipico  di  morbo  del  Banti  osservato  dal  Bonardi 
presentava  da  oltre  un  anno  l'ascite  ed  era  sempre  vivo.  In 
secondo  luogo  poi  la  nostra  malata,  avendo  subita  una  lapa- 
rotomia appena  che  si  manifestò  Tascite,  ebbe  la  ventura  di 
trovarsi  in  seguito  con  un  circolo  collaterale  omento-parietale 
abbastanza  cospicuo;  come  pure  essa,  avendo  la  milza  connessa 
per  mezzo  di  forti  e  molto   vascolarizzate   aderenze  coll'ipo- 


SOPRA   UN   CASO   DI   SPLENOMFX)AUA   CON    CIRROSI   EPATICA  731 

condrio  e  cogli  organi  vicini,  si  trovò  presso  a  poco  nelle 
condizioni  di  un  malato  che  avesse  subita  la  splenopessia  se- 
condo i  concetti  dello  Schiassi.  In  altri  termini  io  credo  che 
la  durata  un  poco  eccessiva  del  periodo  ascitico  nella  nostra 
inferma  non  potrebbe  minimamente  infirmare  la  diagnosi  di 
morbo  del  Banti,  in  quanto  in  essa  poteva  una  parte  dei  ve- 
leni cirrogeni  prodotti  dalla  milza  venir  riversata  in  circolo 
senza  passare  per  il  fegato,  e  una  parte  del  sangue  della  circo- 
lazione portale  ostacolata  passare  attraverso  le  pareti  addo- 
minali. 

In  conclusione  quindi,  se  la  storia  della  nostra  malata  non 
ci  offre  tali  elementi  da  riconoscere  nella  forma  morbosa  da 
essa  presentata  la  regolare  successione  dei  tre  periodi  propri 
della  malattia  del  Bantij  certo  noi  possiamo  dire  ohe  nella  in- 
ferma stessa  quasi  tutti  i  sintomi  del  morbo  del  BaiUi  si  sono 
verificati,  e  nessuno  ne  comparve  che  possa  neppur  lontana- 
mente escludere  un  concetto  diagnostico  di  questo  genere. 


Vediamo  ora  se  il  reperto  anatomo-patologico  può  sussi- 
diare la  nostra  diagnosi,  e  fornirci  quei  dati  che  ancora 
mancano  per  la  completa  conoscenza  del  quadro  morboso  os- 
servato. 

Anche  qui  però  si  ha  qualche  irregolarità. 

Innanzi  tutto  il  processo  di  fibro-adenia  che  noi  abbiamo 
riscontrato  nella  milza  della  nostra  inferma  è  appena  inci- 
piente, e  mai  raggiunge  quei  gradi  ai  quali  invece  arrivava 
nei  malati  studiati  dal  Bariti.  Questo  fatto  però  avrebbe 
un'  importanza  non  grandissima,  non  essendo  affatto  detto  che 
tutti  i  malati  e  tutti  i  loro  visceri  debbano  egualmente  reagire 
ad  uno  stimolo  morboso  anche  identico.  D'altra  parte,  per 
quanto  scarse,  le  note  della  fibroadenia  presentate  dalla  milza 
da  noi  studiata  sono  indubbie  e  caratteristiche. 

In  2^  luogo  noi  ci  saremmo  imbattuti  in  un  caso  in  cui  un 
dato  veleno,  originato  nella  milza,  genera  nella  milza  stessa 
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un'alterazione  incipiente  e  assai  lieve,  mentre  nel  fegato  ne 
produce  una  gravissima  e  quanto  mai  sollecita.  Anche  questo 
fatto  però  non  avrebbe  per  la  diagnosi  un'importanza  decisiva, 
essendo  ancora  quanto  mai  oscure  le  cause  che  possono  far 
evolvere  una  semplice  anemia  splenica  in  malattia  del  Banti,  e 
discutendosi  tatt'ora  molto  seriamente  se  quest' ultima  sia  una 
malattia  a  sé,  o  non  piuttosto  un  ulteriore  stadio  della  prima. 
D'altra  parte  son  noti  casi  nei  quali  la  splenomegalia  decorse 
a  lungo  e  gravissima  prima  di  complicarsi  con  cirrosi  epatica, 
e  casi  nei  quali  la  cirrosi  fu  quanto  mai  sollecita  con  lesioni 
spleniche  non  troppo  avanzate. 

In  3*^  lungo  infine  noi  abbiamo  trovato  nella  milza  esami- 
nata una  neoformazione  di  fibre  elastiche  così  abbondante  da 
essere  addirittura  sproporzionata  all'incipiente  fibro-adenia« 
Ora  un  fatto  di  questo  genere  è  assai  strano,  perchè  di  tutti 
gli  osservatori,  che  hanno  studiata  la  milza  nei  malati  di  morbo 
del  Bariti^  il  solo  Marini,  a  quanto  mi  consta,  ha  avuto  resultati 
paragonabili  ai  miei  per  quello  che  si  riferisce  alla  esistenza 
di  fibre  elastiche,  ma  disgraziatamente  il  suo  caso  non  offre, 
come  vedremo,  completezza  di  osservazione,  senza  dire  che  as- 
sieme alle  molte  fibre  elastiche  il  Marini  vi  ritrovava  una  fibro- 
adenia  assai  avanzata.  In  ogni  modo  però  l'aver  trovato  fibre 
elastiche  neoformate  nella  milza  del  caso  in  esame  può  essere 
un  complemento  nella  osservazione  an atomo-patologica,  non 
un  argomento  per  escluder  la  diagnosi  di  morbo  del  Bariti, 

Invece  la  presenza  dei  focolai  più  o  meno  circoscritti  di 
proliferazione  dell'intima  della  vena  splenica  attesta  l'indub- 
bia esistenza  di  un  processo  di  flebo-sclerosi  in  questo  vaso, 
ed  esattamente  richiama  gli  identici  reperti  ottenuti  dal  Banti 
e  dagli  osservatori  posteriori.  Sull'importanza  di  questo  fatto, 
dopo  quanto  il  Banti  stesso  ha  scritto  e  dopo  le  esperienze 
del  Sippy,  non  occorre  insistere. 

Quanto  al  fegato  i  caratteri  del  processo  sclerotico  inter- 
stiziale  da  noi  osservati  in  esso  sono  esattamente  quelli  che 
il  Banti  ha  descritto  nelle  sue  memorie,  e  che  senza  eccezione 
sono  stati  in  seguito  confermati. 

Dopo  tutta    questa    discussione   quale    è   la  diagnosi  che 
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possiamo  formulare  nella  nostra  malata?  Noi  abbiamo  una 
splenomegalia,  un'  anemia  e  una  cirrosi,  epatica.  Non  si  tratta 
di  una  tubercolosi,  non  di  una  malaria,  non  di  una  sifìlide 
ereditaria,  non  di  una  milza  amiloide,  non  di  una  cirrosi  car- 
diaca, non  di  una  cirrosi  volgare  con  iper-splenomegalia.  La 
milza  che  abbiamo  estirpato,  come  non  è  una  milza  da  stasi, 
neppur  rappresenta  alcuna  delle  entità  morbose  sopra  ricor- 
date. Questa  milza  ha  in  se  molti  dei  caratteri  della  milza  del 
morbo  del  Banti  (volume,  aspetto  macroscopico,  consistenza, 
fìbroadenia,  piccolezza  delle  vene,  processi  di  flebo-sclerosi  ecc.); 
ha  solo  in  più  un'alterazione  non  comune  in  queste  contin- 
genze, cioè  la  neoformazione  delle  fibre  elastiche. 

Tenuto  conto  dei  dati  clinici  e  dei  dati  anatomó-patologici  io 
non  esito  ad  ammettere  in  questo  caso  la  diagnosi  di  morbo  del 
Banti  come  estremamente  probabile.  L'avrei  detta  sicura  se  l'os- 
servazione del  medico,  che  primo  visitò  la  malata,  mi  avesse 
potuto  assicurare  che  fin  dal  principio,  durante  il  periodo 
anemico,  esisteva  un  grado  anche  non  molto  notevole  di  sple- 
nomegalia. 

E  qui  avrei  finite  le  considerazioni  se  non  mi  restasse  da 
dire  qualche  parola  sopra  quelle  glandule  linfatiche  retroperì- 
toneali  che  trovammo  lese,  l'aspetto  macroscopico  e  micro- 
scopico delle  quali  già  ebbi  a  descrivere. 

Questo  può  essere  un  reperto  di  grandissima  importanza. 
Infatti  è  noto  che  uno  dei  caratteri  distintivi  fra  anemia  spie- 
nica  e  malattia  del  Banti  è  dato  appunto  dalle  glandule  lin- 
fatiche, che  nella  prima  malattia  sarebbero  parzialmente  col- 
pite dal  processo,  nel  morbo  del  Banti  invece  sarebbero  sempre 
state  trovate  indenni  da  ogni  lesione.  E  noto  ancora  che 
fra  gli  osservatori  che  si  sono  occupati  dell'  argomento  solo  il 
Cavazzani  in  un  caso  tipico  di  morbo  del  Banti  ebbe  a  trovar 
lesi  alcuni  gangli  mesenterici,  che  trovò  aumentati  di  volume 
e  presentanti  fatti  di  cospicua  iperplasia  midollare.  Il  Banti 
però  non  ha  creduto  questa  lesione  in  rapporto  colla  malattia 
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generale,  ma  in  relazione  con  un  catarro  intestinale  che  il 
paziente  del  Cavazzani  aveva  sofferto  negli  ultimi  tempi  della 
sna  vita.  La  questione  dunque  è  ancora  aperta. 

Viene  subito  la  domanda:  Le  glandule  linfatiche  trovate 
lese  nella  nostra  malata  sono  colpite  dal  processo  generale, 
oppure  sono  l'esponente  di  un  fatto  morboso  speciale  che  sta 
completamente  a  sé? 

Francamente  io  credo  che  si  debba  ritenere  che  queste 
glandule  non  hanno  nulla  che  vedere  colla  malattia  fonda- 
mentale, e  lo  credo  per  diverse  ragioni.  Intanto  si  può  rite- 
nere come  molto  probabile  che  se  il  processo  generale  dovesse 
cogliere  le  glandule  linfatiche,  ripeterebbe  in  esse  la  forma 
di  fìbro-adenia  quale  genera  nella  milza,  mentre  le  glandule 
da  noi  esaminate  hanno  un  aspetto  tutt' affatto  speciale  che 
nulla  ha  di  comune  con  un  processo  di  fibro-adenia.  In  secondo 
luogo  le  glandule  in  questione  danno  veramente  l'impressione 
di  essere  sotto  l'influenza  di  un  processo  morboso  già  spento 
da  molto  tempo,  e  ciò  perchè  sono  poverissime  di  vasi,  e 
perche  solo  raramente  presentano  alla  periferia  qualche  pic- 
colo accumulo  di  elementi  linfoidi.  In  3®  luogo  finalmente 
queste  glandule  si  trovarono  in  corrispondenza  dell'ilo  dei 
reni,  cioè  là  appunto  ove  si  inserisce  colla  inserzione  fissa  il 
psoas-iliaco.  Ora  dalla  storia  della  nostra  inferma  resulta  che 
essa  10  mesi  prima  della  morte  soffri  di  un  grave  processo 
suppurativo  acuto  in  corrispondenza  della  coscia  e  dell'in- 
guine sinistro,  e  che  dopo  svuotato  il  pus,  ne  residuò  una  re- 
trazione del  psoas-iliaco  con  impossibilitata  estendibilità  com- 
pleta. Disgraziatamente  l'osservazione  anatomo-patologioa  non 
fu  cosi  precisa  da  stabilire  esattamente  la  situazione  delle 
glandule  lese,  se  cioè  esse  fossero  localizzate  prevalentemente 
al  lato  destro  o  al  sinistro  della  colonna  vertebrale;  e  cosi 
pure  non  fu  stabilito  di  qual  natura  fosse  l'infezione  che 
colpi  la  malata,  né  quali  caratteri  microscopici  presentasse  lo 
psoas  retratto.  Noi  cosi  non  possiamo  con  assoluta  precisione 
conoscere  le  causa  onde  originò  la  speciale  lesione  glandulare, 
né  le  ragioni  delle  modalità  che  offre  la  lesione  stessa.  In 
ogni  modo  resta  il  fatto  salien tissimo  che  le  glandule  lese  si 
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trovavano  in  corrispondenza  dell'inserzione  fissa  dei  psoas- 
iliaoi,  è  ohe  nno  di  questi  era  retratto  in  seguito  ad  un  prò- 
cesso  suppurativo  acuto  e  febbrile  in  alto  grado. 

Per  queste  considerazionii  ripeto,  io  propendo  a  ritenere 
la  lesione  glaìidvlare  riscontrata  come  V  esponente  di  un  processo 
morboso  a  sè^  che  nulla  ha  di  comune  colla  causa  produttrice  della 
splenomegalia. 


Note  statistiche. 


Il  Cheinisse^  raccogliendo  la  raccomandazione  del  Launois 
di  sceverare  fra  i  molti  casi  pubblicati  sotto  il  titolo  di  morbo 
del  Banti  quelli  che  per  i  caratteri  clinici  e  anatomo-patologici 
si  mostrano  realmente  corrispondenti  al  quadro  tracciato  dal- 
l'anatomo-patologo  fiorentino  da  quelli  che  non  lo  sono,  ha 
già  in  una  recente  nota  critica  messo  in  guardia  gli  osserva- 
tori sopra  gli  ingiustificati  tentativi,  fatti  da  molti,  di  allar- 
gare il  tipo  nosografico  descritto  dal  Banti  stesso,  tentativi 
che  conducono  a  confondere  fra  loro  le  malattie  le  più  di-* 
verse. 

Io  credo  che  sia  utile  sotto  ogni  rapporto  il  proseguire 
quest'opera  critica,  non  per  sfoggio  di  facile  erudizione,  ma 
per  una  reale  utilità  pratica,  quella  cioè  di  giungere  ad  una 
sincera  statistica  degli  esiti  di  quei  casi  nei  quali  fu  com« 
piuto  un  intervento  chirurgico.  È  infatti  il  dato  statistico  ge- 
nuino quello  che  ha  il  più  gran  peso  nella  deliberazione  di  un 
intervento  chirurgico  nei  singoli  casi  che  si  offrono  allo  studio 
clinico,  per  quanto  si  sappia  a  priori  che  la  percentuale  delle 
guarigioni,  che  si  desume  dalla  pubblicazione  dei  casi  operati, 
è  sempre  maggiore  del  vero,  essendo,  come  ben  nota  il  Ceci^ 
generale  la  tendenza  a  render  noti  i  successi  e  a  tacere  sui 
disastri. 

Non  ho  la  pretesa  di  aver  sott' occhio  tutti  i  casi  di  ma- 
lattia del  Banti  fino  ad  ora  pubblicati;  è  molto  probabile, 
anzi  certo,  che  qualcuno  di  essi  sia  sfuggito  alla   mia  esser- 
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vazione,  ad  onta  delle  miuaziosissime  indagini  ohe  ho  com- 
pinto  nella  letteratura.  In  ogni  modo  son  sicuro  di  aver  letta 
l'assoluta  maggioranza  delle  pubblicazioni  al  proposito,  e  sopra 
di  queste  mi  accingo  a  trarre  una  conclusione,  riserbandomi 
di  elencarle  alla  fine  del  lavoro. 

Fissiamo  innanzi  tutto  il  cardine  della  questione,  e  ripe- 
tiamo quanto  già  abbiamo  avuto  occasione  di  accennare:  «  Che 
cosa  deve  intendersi  per  malattia  del  Bantif  » 

Lasciamo  da  parte  ogni  e  qualunque  rapporto  che  possa 
intercedere  fra  la  anemia  o  pseudo-leucemia  splenica  e  la 
malattia  del  Banti;  lasciamo  da  parte  la  considerazione  che 
il  nobilissimo  uso,  di  dare  ad  una  entità  morbosa  il  nome  del 
suo  illustratore  o  scopritore,  ha  quasi  sempre  dato  luogo  a 
deplorevoli  confusioni  (*)  ;  —  certo  è  ohe  oggi  col  nome 
di  «  malattia  dèi  Banti  »  devesi  intendere  una  forma  mor- 
bosa che: 

a)  CLINICAMENTE  va  definita  come  «  nn^ anemia  progressiva 
aleucemicaj  sintomatica  di  una  cospicua  ipermegalia  splenica^  carat'- 
terizzata  nel  suo  periodo  finale  dalV  insorgenza  di  una  cirrosi  atrofica 
del  fegaJlo^  colla  sintcmatologia  della  quale  si  cJiiude  il  quadro  mor- 
boso 9  —  (Cav€UMMini). 

3)  ANATOMO-PATOLOGiOAMENTE  è  caratterizzata  da  «  uno  staio 
della  milza  che  il  Banti  ha  chiamato  di  fiòro^adenia^  e  da  una  cir- 
rosi atrofica  portale  del  fegato  ». 

Posto  questo,  vediamo  se  gli  osservatori  che  si  sono  oc- 
capati  delPargomento  abbiano  costantemente  tenuto  presente 
questo  quadro  nosografico.  I  fatti  dimostrano  che  no,  perchè 
sopra  un'ottantina  di  casi  clinici  pubblicati  col  nome  di 
morbo  del  Bantif  o  come  tali  riconosciuti  da  osservatori  po- 
steriori, soltanto  i  due  terzi  rivestono  tutti  i  caratteri  clinici 
e  anatomo  patologici  della  forma  morbosa  alla  quale  si  inti- 


(^)  Per  08.  noi  caso  attuale  anche  la  semplice  anemia  splenica  dovrebbe 
prendere  il  nome  di  malattia  del  Banti  e  non  dello  StrilmpeU^  essendo  il  Banli 
stato  il  primo  a  delinearne  esattamente  il  quadro  clinico  e  anatomo-patologico 
fin  del  1883.  La  memoria  dello  tStrilmpell  anteriore  a  quella  del  Banti  è  ormai 
dimostrato  ohe  rifcuardava  nn  caso  di  anemia  perniciosa  progressiva. 
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telano.  Gli  altri  restanti  casi  possono  esser  distinti  secondo 
che  sono  forme  di  semplice  anemia  splenica  o  malattie  com- 
pletamente diverse  da  quella  del  Bariti.  Cosi,  per  non  tediare 
troppo  a  lungo  il  lettore,  e  per  esporre  nel  modo  più  breve 
possibile  il  mio  pensiero,  io  credo  che  siano  con  ogni  vero- 
simiglianza casi  di  semplice  anemia  splenica  il  malato  di  Al- 
lariaj  quello  di  Oaloagni-Casarini-Ouicciardi^  il  2**  caso  di 
Benvenuti^  il  2^  di  Quénu  e  Duvalj  il  4<^  di  Rinaldi^  il  caso  di 
ToìieUij  il  caso  AiPribram  il  caso  l*'  e  il  2®  di  Kast^  quello  di 
Toglianij  i  due  casi  di  Roger^  il  3°,  4°  e  6<*  di  Midieìi^  il  caso 
Bessd'Hageriy  i  due  casi  di  Legnani  (nel  primo  dei  quali  si  ha 
una  milza  con  caratteri  microscopici  assai  diversi  da  quelli 
descritti  dal  Banii).  Anche  il  3°  malato  del  Bariti  (memoria 
del  1898),  secondo  quanto  ha  osservato  il  Cavazzani,  non  ha 
ancora  caratteri  sicuri  per  dire  che  non  è  una  semplice  anemia 
splenica. 

Naturalmente  non  nego  che  in  progresso  di  tempo  questo 
caso,  come  magari  anche  tutti  gli  altri  sopra  citati  avrebbero 
potuto  diventare  altrettanti  casi  tipici  di  malattia  del  Banti, 
qualora  fossero  vissuti  o  non  fossero  stati  operati  di  spleneo- 
tomia.  Certo  al  momento  dell'osservazione  il  fegato  non  aveva 
ancora  caratteri  assolutamente  sicuri  per  dire  ohe  la  cirrosi 
fosse  già  sicuramente  iniziata. 

Oltre  a  questi  poi  vi  sono  altri  casi  nei  quali  la  diagnosi 
di  malattia  del  Santi  può  essere  validamente  impugnata.  Tale 
il  caso  di  Fvizi  nel  quale  la  pregressa  malaria  può  spiegare 
la  splenomegalia  e  V  alcoolismo  la  cirrosi  epatica.  Tali  i  3  casi 
di  7?arr  in  cui  manca  un  reperto  anatomopatologico  e  una 
completa  osservazione  clinica,  e  nei  quali  trovasi  o  un  vizio 
di  cuore  o  un  alcoolismo  cronico  che  posson  dar  ragione  o 
del  tumor  di  milza  o  della  cirrosi  del  fegato.  Tale  il  caso  di 
Fiditfier  nell'anamnesi  del  quale  si  ha  una  calcolosi  biliare 
cronica  e  nel  quale  manca  l'anemia.  Tale  il  caso  di  Borissowa 
in  cui  esisteva  una  tubercolosi  peritoneale  diffusa,  che  non 
sappiamo  quale  influenza  avesse  potuto  avere  nella  genesi 
della  cirrosi  epatica.  Anche  il  caso  di  Marini  (nel  quale  manca 
ogni  notizia    sul  malato,  sia    clinica    che    anamuestica,  com- 
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presa  l' età  e  il  sesso,  e  in  cui  fa  difetto  ogui  reperto  anatomo- 
patologico  che  non  riguardi  il  fegato  e  la  milza),  si  può  pre- 
stare a  molte  discussioni,  delle  quali  quelle  fatte  per  il  mio 
presente  caso  danno  un'  idea,  e  perciò  preferisco  metterlo  fra 
i  oasi  dubbi. 

In  ultimo  abbiamo  casi  che  della  malattia  del  Banti 
non  hanno  che  il  nome.  Fra  questi  sono  senza  dubbio  il  caso 
di  Marchand  e  quello  di  Hocke  nei  quali  la  lesione  epatica  può 
attribuirsi  a  sifìlide  congenita  (*);  il  caso  di  Oulmont  e  Ramond 
in  cui  probabilmente  si  ha  da  fare  con  una  forma  anomala 
di  infezione  tifoide,  fino  al  caso  di  Murrell  che  col  nome  di 
«  morbo  del  Banti  acuto  »  descrive  un  malato  di  anemia  per* 
niciosa  progressiva. 

E  non  solo  questo,  ma  anche  in  Italia,  dopo  la  pubbli- 
cazione di  tanti  lavori  sull'argomento,  siamo  al  punto  che 
pochi  mesi  or  sono  il  Salomone  pubblicava  un  caso  molto  pro- 
babilmente di  malaria  cronica,  fuggevolmente  esaminato  allo 
Ospedale,  col  nome  di  e  Jlbro-adenia  splenica  di  Banti  »  ! 

Il  Senator  stesso  ha  voluto  ritenere  casi  di  malattia  del 
Banti  tre  fra  quelli  pubblicati  dall' 0«Z«r  (caso  1**,  9**  e  12**), 
mentre  a  vero  dire  in  due  di  essi  (il  1*  e  il  12°)  esisteva  nel- 
l'anamnesi malaria,  cioè  quanto  è  più  che  sufficiente  per  farli 
ritenere  casi  dubbi,  nello  stesso  modo  che  il  Banti  ha  fatto 
per  l'osservazione  del  Fimi. 

Che  questo  rigore,  del  resto,  sia  giustificato,  si  deduce  dal 
fatto  che  senza  di  esso  si  va  a  poco  a  poco  snaturando  quella 
geniale  intuizione  di  rapporti  morbosi  fra  milza  e  fegato  che 
il  Banti  ha  avuto  nel  creare  il  tipo  della  sua  malattia.  11  Se- 
natorj  per  es.,  ha  potuto  accennare  alla  grande  importanza  che 
la  malaria  e  la  sifilide  avrebbero  nella  produzione  del  quadro 
morboso  dal  Banti  tracciato,  quando  invece  l'una  e  l'altra  in- 
fezione è  con  ogni  possibile  accuratezza  esclusa  non  solo  nei 
casi  pubblicati  dal  Banti  stesso,  ma  anche  da  tutti  gli  osser- 
vatori che  fedelmente  ne  hanno  seguite  le  orme. 


(*)  Gfr.  a  questo  proposito  i  4  casi  molto  istruttivi  pubblicati  dal  Chiari 
Bservazioni  ohe  li  accompagDano. 
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Esclusi  dunque  tutti  questi  casi,  nei  quali  il  quadro  mor- 
boso non  offre  tutta  quella  precisione  e  completezza  che  ab- 
biamo visto  esser  necessarie  perchè  possano  intitolarsi  alla 
malattia  delineata  dall' Anatomo-patologo  fiorentino,  vediamo 
quali  sono  le  osservazioni  che  soddisfano  a  tutte  le  esigenze 
della  critica.  Secondo  le  mie  ricerche  esse  sarebbero  le  se- 
guenti: 6  casi  pubblicati  complessivamente  dal  Banti,  2  dal 
Cavazzanij  1  di  Bonardij  1  di  Silvaj  1  di  Ascolij  1  di  Breuer, 
il  1^  caso  di  Benvenuti,  1  di  GangitanOj  il  1^  caso  di  Quénu  e 
Davalj  1  di  SergUTrombetta,  1  di  Cardarelli,  i  primi  3  di  Ri' 
naldij  il  1^,  il  2^  o  il  6°  caso  di  Micheli,  2  di  LiUen,  7  accen- 
nati da  Senator  e  6  da  Ewald,  1  di  Roque  e  Bret,  1  di  Chauf- 
fard,  1  di  Grouzder,  il  caso  9°  di  Osler,  1  di  Tansini,  1  di  Succo, 
1  di  von  Starck,  1  di  Schiassi,  il  2^  caso  di  Gcdvagni.  A  questi 
si  dovrebbero  aggiungere  :  i  pochi  casi  di  Sandwith,  1  caso  di 
Field,  1  di   West  e  se  si  vuole  anche  il  caso  9*^  di  KasL 

Complessivamente  quindi  i  casi  indubbi  di  malattia  del 
Banti  fino  ad  ora  osservati  ammonterebbero  ad  una  cinquantina. 


Dopo  di  questa  constatazione  di  fatto,  che  può  avere  una 
importanza  puramente  dottrinale,  passiamo  alla  parte  pratica, 
vediamo  cioè  il  dato  statistico  che  si  riferisce  alia  cura  fatta 
nei  casi  osservati. 

È  noto  che  questa  cura,  allo  stato  attuale  della  scienza, 
per  riuscire  e£Scace,  deve  esser  chirurgica,  e  in  tal  caso  può 
esser  di  due  specie  :  o  sintomatica,  o  causale.  È  cura  sinto- 
matica la  semplice  operazione,  cosi  detta  di  Talma,  ohe  cerca 
di  combattere  l'ascite;  e  lo  è  pure  se  associata  alFopoterapia 
e  alla  splenopessia,  come  ha  fatto  lo  Sdiiassi  nel  concetto  di 
favorire  la  circolazione  portale  ostacolata  e  di  aprire  ai  ve- 
leni splenici  nuove  vie  perchè  si  riversino  in  circolo  senza 
passare  per  il  fegato.  E  cura  causale  invece  la  splenectomia, 
che  colla  soppressione  del  focolaio  ove  si  generano  i  veleni 
cirrogeni,  impedisce  il  progredire  della  cirrosi  epatica.  A  que- 
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sta  operazione,  proposta  e  fatta  eseguire  la  prima  volta  in 
qaesta  malattia  dal  Banti  stesso,  si  è  molto  razionalmente  dal 
Tansini  aggiunta  Tomento-fissazione,  quando  la  cirrosi  del 
fegato  è  già  abbastanza  progredita. 

Tralascio  completamente  le  cure  sintomatiche  eseguite,  e 
non  mi  occupo  che  della  splenectomia  e  dei  resultati  con  essa 
ottenuti. 

E  noto  esser  molteplici  le  cause  che  nella  splenectomia 
fatta  per  morbo  del  Banti  possono  condurre  alla  morte  del 
paziente.  Innanzi  tutto  sono  le  comuni  cause  di  insuccesso 
inerenti  alla  operazione  e  oggi  ridotte  al  minimo  in  conse- 
guenza dei  progressi  della  tecnica  operativa  :  l' emorragia  e  la 
peritonite. 

Poi  come  ragioni  d'insuccesso  figurano  le  tre  principali 
complicazioni  che  posson  seguire  a  qualunque  splenectomia, 
e  che  sono  state  illustrate  anche  recentemente  dalV Allatta: 
la  bronco-polmonite,  le  emorragie  gastro-intestinali  e  le  feb- 
bri a  causa  ignota.  A  queste  vanno  aggiunti  :  il  collasso  e 
con  frequenza  non  piccola  V  ileo,  sia  spastico  che  para- 
litico. 

Infine  nei  malati  di  morbo  del  Banti  possono  esservi 
cause  particolari  d' insuccesso  dipendenti  principalmente  dalla 
cachessia  e  dallo  stato  di  cirrosi  epatica  più  o  meno  avanzata, 
onde  a  maggiore  o  minore  distanza  dall'operazione  può, 
come  ha  osservato  il  Banti^  avvenire  la  morte  per  insuf- 
ficenza  epatica  consecutiva  ad  un  repentino  proce&so  di  atro- 
fia giallo-acuta. 

Ognuno  comprende  che  quanto  più  la  cirrosi  è  progre- 
dita e  grave  la  caches'sia  tanto  più  infausta  si  fa  la  prognosi 
della  splenectomia,  e  vi  sono  casi,  come  quello  osservato  dallo 
Schiassij  nei  quali  il  chirurgo  può  non  sentirsi  autorizzato  ad 
un  intervento  radicale.  D'  altra  parte  è  ovvio  pensare  che  le 
speranze  di  successo  sono  tanto  maggiori  quanto  più  sollecito 
è  l'intervento  stesso,  e  massime  sono  quando  non  c'è  cirrosi 
epatica,  cioè  quando  la  malattia  dei  Banti  non  può  ancora  in 
alcun  modo  differenziarsi  dalla  semplice  anemia  splenioa. 

Vediamo  ora,    in  base  agli  stessi  concetti  che    ci  hanno 
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guidato  a  principio,  dì  desumere  dai  casi  pubblicati  un  dato 
statistico  per  ciò  che  si  riferisce  ai  successi  operativi  ottenuti 
fino  ad  ora  in  casi  di  morbo  del  Banti  conclamato. 

L' HanHs  e  1'  Hertzog^  radunando  i  casi  noti  fino  al  190L 
nella  letteratura  come  splenomegalia  primitiva  trattata  colla 
splenectomia,  affermano  che  essi  sono  19,  e  che  si  ò  ottenuto 
r  80  ^l^  di  guarigioni.  Col  nome  di  splenomegalia  primitiva 
però  gli  A  A.  comprendono  tanto  i  casi  di  semplice  anemia 
splenica  quanto  quelli  di  malattia  del  Banti, 

Il  Legnani  in  una  accurata  monografia  sopra  le  splenecto- 
mie  eseguite  fino  al  1902  in  Italia,  raggruppando  pure  assieme 
1  casi  di  anemia  splenica  e  di  malattia  del  Banii  in  un  unico 
capitolo  che  intitola  «  Splenomegalie  primitive  »,  conclude 
dicendo  che  fino  ad  ora  da  noi  si  è  ottenuto  il  60  7o  di  gua- 
rigioni. 

U  Jordan  finalmente  in  un  recente  lavoro,  senza  indicare 
le  fonti  onde  trae  le  sue  osservazioni,  conclude  dicendo  che 
delle  varie  malattie,  nelle  quali  si  deve  intervenire  colla  spie- 
nectomia,  il  morbo  del  Banti  è  quello  che  dà  le  migliori  spe- 
ranze di  successo,  e  constata  come  sopra  17  casi  cosi  operati 
e  noti  nella  letteratura  fino  al  dicembre  1903  si  abbiano  avute 
14  guarigioni,  pari  all' 82  °/o. 

Quale  valore  però  spetta  a  queste  statistiche?  Intanto 
V  Jordan  aflerma  e  non  dimostra.  Il  Legnani  pone  in  uno 
stesso  gruppo  casi  di  anemia  splenica  e  casi  di  malattia  del 
Bantij  e  se  noi  andiamo  a  esaminare  i  suoi  quadri  statistici 
precisamente  troviamo  che  fino  al  1902  le  splenectomie  ese* 
guite  in  Italia  dettero  l'SO  7o  ^^  guarigioni,  se  praticate  in 
casi  di  semplice  anemia  splenica  ;  dettero  5  insuccessi  su  8 
operati,  cioè  il  38  ^o  ^^  guarigioni,  se  praticate  nel  vero  morbo 
del  Banti,  U Harris  e  l' Hertzog  infine,  raggruppando  pure, 
collo  stesso  sistema  del  Legnani^  tutte  le  splenectomie  per  sple- 
nomegalia primitiva  in  un  unico  capitolo,  vi  comprendono  3 
casi  di  malattia  del  Banti;  e  cosi  si  può  osservare  che,  men- 
tre complessivamente  la  mortalità  è  scarsa,  in  questi  ultimi 
oasi  è  di  1 : 3. 

Ciò  basta  per  dimostrare  quanto  sia  necessaria  una  epu- 
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razione  in  queste  statisiiicbe,  e  come  la  scarsa  mortalità  da 
esse  segnata  non  possa  riferirsi  ai  casi  di  vero  morbo  del 
Bantij  almeno  se  si  vuoi  seguire  per  fare  la  diagnosi  di  tale 
malattia  V  ordine  d' idee  dal  quale  siamo  partiti. 


* 


E  cosi  mi  accingo  a  fare  per  mio  conto  una  statistica, 
aggruppando  in  un  breve  quadro  i  casi  indubbi  dai  quali 
soli  e  lecito,  secondo  il  mio  modo  di  vedere,  trarre  una  media. 
Si  comprende  che  dal  quadro  stesso  sono  esclusi  per  le  ra- 
gioni già  dette  il  2®  caso  di  Benvenuti^  i  2  oasi  di  Legnanij  i 
due  casi  di  Roger  eco.  ;  del  pari  sono  esclusi,  perchè  trattali 
soltanto  con  cure  sintomatiche,  il  caso  di  Schiassi^  quello  di 
Salvia  e  quello  di  Fichtner,  nel  quale  ultimo  la  diagnosi  è,  a 
quanto  si  è  detto,  molto  discutibile. 

Ecco  la  tabella. 
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Quali  le  oonclusioni  ultime  di  queste  ricerche  biblio- 
grafiche ? 

Innanzi  tutto  il  dato  statistico  genuino  che  ci  dice  come 
fino  ad  ora  (almeno  per  quanto  è  a  mia  conoscenza)  si  sia 
intervenuti  colla  splenectomia  in  soli  13  casi  di  vero  morbo 
del  Banti,  ottenendone  5  guarigioni,  pari  al  38  7o*  Cifra  que- 
sta, come  si  vede,  assai  diversa  e  peggiore  di  quella  del- 
l' Jordan. 

In  secondo  luogo  la  logica  e  netta  conclusione  che  nel 
morbo  del  Santi  conclamato,  cioè  giunto  al  3^  stadio,  la  pro- 
gnosi della  splenectomia  à  assai  più  grave  che  non  nella  sem- 
plice anemia  splenica  e  nel  morbo  del  Banti  stesso  al  V  sta- 
dio, quando  ancora  dall'  anemia  splenica  non  differisce. 

Praticamente  ciò  significa  che,  venga  o  no  per.  ora  cono- 
sciuto queir  argomento  serio,  positivo  e  scientifico  che  secondo 
il  Banti  ancor  non  esiste  per  tenere  la  sua  malattia  separata 
dall'anemia  splenica  o  per  unirla  ad  essa  in  un  unico  gruppo 
nosologico,  il  chirurgo  dovrà  quanto  più  presto  è  possibile 
intervenire  colla  splenectomia  in  ogni  caso  di  anemia  che 
mostri  esser  legata  ad  uno  stato  morboso  della  milza.  A  que- 
sto scopo  non  è  chi  non  veda  l' importanza  grandissima  che 
hanno  tutti  gli  studi  ohe  tendono  a  stabilir  bene  i  sintomi 
onde  alla  diagnosi  di  anemia  splenica  arrivare  rapidamente  e 
con  sicurezza.  I  lavori  fondamentali  del  Banti  possono  essere 
a  tale  proposito  con  tutto  vantaggio  completati  dalle  vedute 
del  Senator  sul!'  ematologia  dell'  anemia  splenica  e  dalle  ricer- 
che del  nostro  Micheli. 

Posta  la  diagnosi  di  anemia  splenica  è  assolutamente 
dannoso  seguitare,  come  fa  il  Barr^  a  curare  il  malato  coi  far- 
maci i  più  svariati,  attendendo  la  comparsa  di  ulteriori  sin- 
tomi, fossero  anche  soltanto  quelli  del  periodo  intermedio  del 
morbo  del  Banti.  Infatti  con  tali  sistemi  curativi  non  si  fa 
ohe  attendere  o  la  comparsa  di  una  lesione  epatica,  la  cui  im- 
portanza potrà  poi  rivelarsi  dopo  un  futuro  e  necessario  atto 
operativo  ;  o  un  progresso  della  cachessia  non  meno  dannosa 
per  il  paziente. 

Se  poi  il  malato  si  offrisse  al  chirurgo  presentando    già 
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ascite  e  altri  segni  di  avanzata  cirrosi  epatica,  non  sarà  per 
questo  meno  indicato  V  intervento  radicale,  ad  onta  della  pro- 
gnosi molto  riservata.  È  noto  infatti,  e  già  lo  ricordai,  che  in 
questo  caso  V  infermo  avrebbe  già  numerati  i  giorni  della  sua 
vita,  e  che  colla  massima  probabilità  la  sua  esistenza  non  po- 
trebbe protrarsi  al  di  là  di  un  solo  anno.  D' altra  parte  la 
chirurgia  pure  in  questi  casi,  anche  se  avanzatissimi,  conta  già 
dei  successi  non  numerosi,  è  vero,  ma  non  per  questo  meno 
mirabili.  H  caso  del  Tansini^  per  es.,  ne  è  una  luminosa  prova. 

Pisa,  Maggio  1901. 
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Spiegazione  delle  figure. 


1 

La  Figura  1^  rappresenta  la  malata  prima  dell' operasEÌone.  E  tratteg- 
giata l'area  occupata  dalla  milza. 

La  FtauRA  2*  rappteaenta  la  milza  estirpata  e  iodarita  in  liquido  di 
MiUler.  La  milza  era  stata  tagliata  in  ogni  direzione  per  il  prele- 
vamento dei  piccoli  pezzi  da  studiarsi  al  microscopio,  e  poi  ricom- 
posta per  la  fotografia.  Sulla  superficie  dell'  organo  si  vedono  i  re- 
sidui delle  numerose  aderenze  recise  durante  l' atto  operativo. 

La  Figura  3*  (preparato  fissato  in  alcool  e  colorato  col  metodo  di  Unna- 
Tlimer-Livini  ;  =  Zeiss^  ob.  C,  ocul.  4)  rappresenta  un  follicolo  sple- 
nico  nel  quale  il  reticolo  adenoideo  è  costitaito  quasi  esclusivamente 
da  fibre  elastiche.  Alcune  di  tali  tibre  trovansi  attorno  a  un  vaso  si- 
tuato fuori  del  follicolo.  Nelle  maglie  della  polpa  esiste  qualche 
sfaldamento  degli  endoteli. 

La  Figura  4*  (preparato  fissato  in  liquido  di  Mailer  e  colorato  col  me- 
todo di  Weigert- Fischer  ;  =  ZeisSj  ob.  A,  ocul.  4)  rappresenta  la 
neoformazione  delle  fibre  elastiche  nella  polpa  splenica  attorno  ad 
una  grossa  vena.  Tali  fibre  entrano  ancora  nei  follicoli  vicini  e  par- 
tecipano alla  costituzione  del  loro  reticolo. 

La  Figura  6^  (preparato  fissato  in  liquido  di  Muller  e  colorato  col  me- 
todo di  van  Gieson  ;  =■  Koristka,  ob.  7*,  ocul.  4)  rappresenta  la  fibro- 
adenia  splenica  che  si  inizia  in  un  follicolo  ed  è  in  qualche  zona 
del  follicolo  stesso  avanzatissima.  La  parete  dell'  arteria  centrale  fol- 
licolare è  trasformata  in  connettivo  fibrillare  nel  quale  più  non  è  ri- 
conoscibile la  struttura  delle  tuniche  che  la  compongono. 

La  Figura  6*  (preparato  fissato  in  liquido  di  Mailer  e  colorato  con  ema- 
teina  alluminica  ed  eosina  ;  =  ZeisSf  ob.  A,  ocul.  4)  rappresenta  la 
parete  di  una  delle  grosse  vene  spleniche.  Notasi  in  una  zona  limi- 
tata una  considerevole  proliferazione  del  tessuto  sotto -endoteliale 
dell'  intima. 
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Osti,  tlui'lo  Fennrini.  —  Saura  un  ano  di  spUnomeoaliii  roti  chroti  natica. 
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RENDICONTI 


D£LLE 


ADUNANZE  DELL'  ACCADEMIA  MEDICO-FISICA  FIORENTINA 


Resooonto   sommario   deUe   sedute. 


Adunanza  pubblica  del  di  24  Febbraio  1904. 


Presiede    il    Prof.    A.    LUSTIG,    Presidente. 

Sono  presenti  i  Soci:  Banchi,  Banti,  Bufalini,  Geloni,  Chiaeiugi,  Daddi, 
Giuntoli,  Gucrrini,  Livini,  Lustig,  Picchi,  PellizzakI;  Puritz,  Radaelii 

TlBERTI. 

Pieragnoli.  —  Norme  di  profilassi  antitubercolare  nelV  Istituto  Demi- 
doff.  (Non  copsegnato  il  manoscritto). 

Il  Segretario  degli  Atti 
F.  Radabli. 


Adunanza  pubbllea  del  di  3  Marzo  1904. 


Presiede  il  Prof.  A,  LUSTIG,  Presidente, 

Sono  presenti  i  Soci  :  Azzurrini,  Baduel,  Banchi,  Banti,  Bargioni,  Bufa- 
lini,  Burci,  Geloni,  Ghiarugi,  Daddi,  Fano,  Giuntoli,  Guidi,  Levi, 
Livini,  Lugaro,  Lustio,  Marcacgi,  Mya,  Pellizzari,  Picchi,  Pibraccini, 
Pieragnoli,  Radaeli,  Tanzi,  Tiberti,  Stori. 

Massari  —  1  linfociti  nei  liquidi  pleurici,  (Non  consegnato  il  mano- 
scritto). 
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Banchi  Arturo.  —  Studio  anatomico  di  un  cervello  sema  corpo  calloso. 

Jj  attuale  stadio  si  riferisce  al  cervello  che  fa  presentato  già  appena 
raccolto,  all'Accademia,  nella  seduta  del  20  febbraio  1901. 

Dalle  ricerche  bibliografiche  condotte  risolta  che  i  oasi  simili  a 
questo,  resi  noti,  sono  fino  ad  oggi  60,  però  ne  abbiamo  soltanto  85  di 
mancanza  completa  e  la  maggior  parte  si  riferisce  a  idioti  od  epilettici  ; 
poichò  quindici  soli  oasi  furono  riscontrati  in  individui  ritenuti  normali. 
L'interesse  del  caso  attuale  risiede,  più  che  nella  rarità  del  fatto  della 
assenza  del  corpo  calloso,  e  delle  altre  commissure  del  cervello,  nella 
circostanza  che  air  infuori  di  detta  mancanza  tutto  il  resto  dell'  organo 
rimaneva  perfettamente  normale  tanto  dal  lato  anatomico  come  da  quello 
funzionale. 

Il  cervello  apparteneva  ad  una  donna  morta  al  78<>  anno  di  età,  e 
che  non  aveva  mai  richiamata  l'attenzione  di  alcuno,  familiari  o  medici, 
sul  proprio  sistema  nervoso  centrale. 

Cranio.  —  Il  cranio  del  soggetto  presentava  una  forte  plagiocefalia  e 
plagioprosapia.  Era  marcatamente  brachicefalo,  elattocefalo  ed  ipsicefalo. 
Il  carattere  della  ipsicefalia,  per  quello  che  ho  potuto  rilevare,  è  quasi 
costantemente  presente  nei  casi  analoghi  riferiti  dagli  autori.  Il  carat- 
tere della  braohicefalia  pure  è  costante,  ma  è  anche  costante  il  fatto 
che  le  osservazioni  riguardano  tutte  individui  appartenenti  a  re- 
gioni nelle  quali  la  braohicefalia  predomina;  nel  caso  anico  di  dolico- 
cefalia osservato  da  Randacdo  a  Palermo,  abbiamo  la  prova  che  l' in- 
dice cefalico  rappresenta  in  questi  casi  il  momento  etnico  più  che  la 
influenza  dell'anomalia  cerebrale.  Nei  casi  non  complicati  da  idrocefalo 
era  pure  costante  il  carattere  della  elattocefalia. 

Nel  cranio  si  hanno  molte  disposizioni  anormali,  delle  quali  alcune 
son  legate  alla  asimmetria  che  il  cranio  cerebrale  e  faciale  presentano, 
altre  sono  dipendenti  dalla  anormale  disposizione  di  alcuni  tra  i  seni  ve- 
nosi della  dura  madre,  e  specialmente  in  rapporto  con  il  sistema  dei 
canali  venosi  emissarii. 

La  asimmetria  del  cranio  più  o  meno  marcata  fu  riconosciuta  in  tutti 
i  casi  di  corpo  calloso  mancante,  ed  anzi  il  Brace  vede,  a  torto,  in  essa 
la  causa  indiretta  della  mancanza  del  corpo  calloso. 

Peso  dell*  encefalo.  —  Il  peso  dell'  encefalo  nel  caso  nostro  è  stato 
di  1079  grammi  e,  tenuto  conto  delle  medie  date  da  Calori  per  i  brachi- 
cefali di  sesso  femminile,  risulta  inferiore  alla  media. 

Gli  emisferi  offrono  una  differenza  in  meno  di  92  grammi. 

Forma  e  dimensioni.  —  La  forma  del  cervello  fn  studiata  sul  modello 
in  gesso  della  cavità  cranica. 

Il  cervello  è  asimmetrico  rispetto  a  tutti  e  tre  i  piani.  Esso  risulta 
brachiencefalo  ed  il  suo  indice  supera  di  4,38  l' indice  cefalico. 

Nella  metà  destra  abbiamo  un  cervello  corto,  largo  e  non  molto  alto, 
nella  metà  sinistra,  corto,  largo  ed  alto. 
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Da  opportuni  confronti,  tra  la  forma  e  T  encefalo  conservatOi  appa- 
risce che  a  sinistra  sono  più  sviluppati  che  a  destra  i  lobi  occipitale  e 
parietale,  meno  sviluppati  i  lobi  frontale  e  temporale.  L'emisfero  destro 
supera  per  il  peso  il  sinistro  di  28  gr. 

Solchi  e  circonvoluzioni.  —  Il  cervello  non  offre  da  questo  lato  ca- 
ratteri di  sviluppo  deficiente.  Le  circonvoluzioni  larghe  e  complicate,  i 
solchi  profondi  e  regolari  non  fanno  differire  l' encefalo  a  prima  vista 
da  un  cervello  normale.  Soltanto  la  direzione  e  la  disposizione  dei  solchi 
e  delle  circonvoluzioni  sulla  faccia  mediale  apparisce  con  aspetto  anor- 
male e  caratteristico. 

Sulla  faccia  laterale  o  convessa  degli  emisferi  noi  possiamo  ricono- 
scere tutte  le  circonvoluzioni  e  tutti  i  solchi  presenti  nei  cervelli  nor- 
mali, e  quasi  con  la  stessa  disposizione,  solo  ò  da  notare  ohe  i  solchi 
terziari  e  secondarii  che  hanno  decorso  trasversale  (trasverso-verticale) 
sono  molto  marcati  nei  tre  lobi  frontale,  parietale  e  occipitale. 

Sulla  faccia  interna  dell'  emisfero  noi  abbiamo  grande  sviluppo  delle 
pieghe  che  collegano  le  circonvoluzioni  periferiche  alla  regione  del  lim- 
bus,  e  tra  queste  pieghe  molto  profondi  i  solchi  ohe  non  si  arrestano  al 
solco  calloso  marginale  o  del  cingolo,  ma  raggiungono  V  ilo  dell'emisfero. 
Manca  infatti  su  questa  faccia  mediale  la  sezione  di  impianto  del  corpo 
calloso^  e  manca  il  gyrus  cinguli.  Il  solco  del  cingolo,  o  calloso  margi- 
nale, ò  appena  accennato  nella  porzione  subfrontale,  e  colla  sua  porzione 
marginale  contribuisce  a  formare  uno  dei  solchi  radiati  che  vanno  dal* 
l'ilo  al  margine  della  fessura  interemisferica. 

Su  questa  faccia  abbiamo  che  le  scissure  occipito-parietale  e  calca- 
rina  non  si  uniscono  (ad  ipsilon  (T)  sdraiato)  in  un  tratto  comune  prima 
di  giungere  all'istmo  del  giro  fornicato,  ma  rimangono  indipendenti  e 
separate  da  pieghe  che  si  sono  sollevate  dal  loro  fondo  ;  anzi  per  opera 
di  queste  pieghe  la  scissura  occipite -parietale  è  sdoppiata  in  due  rami 
paralleli. 

Sulla  faccia  interna  delle  due  metà  del  cervello  si  riconosce  la  for- 
mazione del  trigono,  mancante  però  della  lyra,  e  quindi  distinta  in  due 
metà  indipendenti,  ciascuna  connessa  colla  metà  corrispondente  del  cer- 
vello. Manca  ogni  traccia  di  setto  lucido. 

Tutto  il  rimanente  offre  un  aspetto  perfettamente  normale. 

Stìidio  microscopico  del  cervello,  —  Ciascuna  delle  due  metà  del 
cervello  fu  sezionata  in  serie,  e  le  fette  furono  colorate  col  metodo 
Weigeri  (1886).  Lo  studio  delle  sezioni  confermò  la  mancanza  assoluta 
e  totale  del  sistema  commissurale,  cioè  del  corpo  calloso,  della  com- 
missura  anteriore  e  della  lyra.  I  fasci  di  associazione  degli  emisferi,  il 
cingolo,  il  fascio  longitudinale  superiore,  e  l'inferiore,  il  fascio  unci- 
nato, ecc.,  apparirono  normalmente  sviluppati  e  situati,  e  ben  distinti 
e  separati  tra  loro,  e  dalla  nuova  formazione  che  occupava  la  regione 
attorno   all'ilo  ove  trovasi  normalmente   l'impianto  del  corpo  calloso. 
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Qaesta  naova  formazione  è  composta  da  un  grosso  fascio  di  fìbrey  a  de- 
corso prevalentemente  sagittale,  fibre  che  poterono  essere  distinte  in  tre 
gruppi. 

Le  fibre  del  primo  gruppo  costituiscono  un  sistema  associativo 
occipito-frontale. 

Le  fibre  del  secondo  gruppo  formano  un  secondo  sistema  associa- 
tivo occipite-parietale  e  parieto-frontale,  piii  corto  del  primo. 

Il  terzo  gruppo  è  costituito  da  fibre  che  provengono  dalla  corteccia 
del  girus  cinguli,  e  forse  anche  dalle  regioni  più  avvicinanti  della  cor- 
teccia mediale  del  lobo  parietale,  e  che,  perforando  d*alto  in  basso  i 
fasci  del  primo  e  del  secondo  gruppo,  scendono  fino  sul  margine  ven- 
trale della  formazione,  ove  si  fanno  sagittali  e  si  accollano  ai  fasci  del 
trigono,  seguendo  questi  fasci  verso  T  innanzi.  Al  punto  in  cui  il  tri- 
gono piega  nel  suo  pilastro  anteriore  queste  fibre  si  separano  dai  fasci 
del  trigono,  procedono  più  oltre  verso  il  polo  frontale,  indi  volgono  ven- 
tralmente e  si  perdono  nella  regione  della  sostanza  perforata  anteriore, 
ove  si  intrecciano  con  fibre  che  rappresentano  le  radiazioni  olfattive  di 
Zuckerkandlj  fuori  del  setto  lucido  mancante,  ma  contenute  in  quel 
tratto  della  parete  che  questo  setto  avrebbe  dovuto  costituire.  Questo 
terzo  gruppo  rappresenta  evidentemente  il  fornix  longus  cosi  detto  di 
Ford,  quale  è  descritto  da  Honnegger,  da  KòUiker,  da  Elliot  StnWij  nei 
mammiferi  e  nell'uomo;  però  in  questo  caso  nostro  esso  è  molto  più 
facile  a  seguire  in  tutti  i  suoi  rapporti,  tanto  che  ci  ha  permesso  di  rico- 
noscere neir  uomo  molti  fatti  fin'  ora  soltanto  concepiti  come  ipotesi  (^). 

L'intiera  formazione  mediale,  costituita  da  fa^ci  sagittali  associa- 
tivi, io  nominai  fascio  longitudinale  mediale,  e  corrisponde  al  Balken- 
langsbundel  di  Probst,  al  fascio  occipito-frontale  di  Onufrovicz,  Non  ò 
giusto,  come  fa  il  Dejerinef  identificare  il  fascio  mediale  descritto  da 
Onufrovicz,  Kauf manti,  ecc.,  con  quel  fascio  ohe  Dejerine  descrive  late- 
Talmente  al  nucleo  caudato  nel  cervello  normale.  Infatti  il  detto  fascio 
occipito-frontale  di  Dejerine  esiste  anche  nel  caso  mio,  perfettamente 
distinto  dal  fascio  mediale  longitudinale,  e  merita  piuttosto  il  nome  di 
fascio  del  tapettun. 

Il  fascio  mediale  longitudinale  non  è  a  parer  mio  un  fascio  che  rap- 
presenti un'  eterotopia  sui  generis  del  corpo  calloso,  come  asserì  primo 
il  Sachs  e  come  gli  ultimi  autori,  Protst,  Amdl  e  Sklarék,  sembrano  di- 
sposti ad  ammettere;  non  è  nemmeno  la  stessa  cosa  del  fascio  di  Bour- 
dach  come  pensarono  Onufrovicz  e  Kaufmann,  Questa  formazione,  pre- 
scindendo dal  terzo  gruppo  di  fibre  che  formano  il  sistema  del  fornix 
longus,  è  un  fascio  di  associazione  mediale  che  si  costituisce,  o  meglio 
ohe  si  fa  manifesto  e  si  accresce,  nei  casi  in  cui  manca  la  formazione 

(^)  Il  lavoro  ò  in  corso  di  stampa  con  tavole  nxXV Archivio  italiano  di 
anatomia  e  di  embriologia. 
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della  commissara  del  corpo  calloso;  ma  è  veroBimile  ammettere  che 
anche  nei  casi  normali  sia  presente,  e  rappresentato  da  fibre  dissociate, 
isolate  e  scarse,  nascoste  in  mezzo  ali*  abbondanza  delle  fibre  commis- 
snrali  del  corpo  calloso. 

Bombencefalo.  —  Il  cervelletto  è  voluminoso  ed  il  suo  peso  asso- 
into,  se  non  eccezionale,  certo  è  tra  i  più  elevati.  È  asimmetrico,  poiché 
l'emisfero  sinistro  ò  più  lungo  e  più  stretto,  quello  destro  è  più  largo  e 
più  breve.  I  lobi  cerebellari  sono  normali  a  destra,  a  sinistra  invece 
sono  irregolari  di  forma  e  di  posizione.  A  sinistra  è  molto  sviluppato  il 
lobulo  digastrico. 

Il  ponte  ed  il  bulbo  sono  pure  un  po'  asimmetrici;  però  lo  studio 
delle  sezioni  non  dimostra  notevoli  irregolarità  nella  struttura,  soltanto 
apparisce  che  a  sinistra  il  sistema  dei  fasci  sagittali  nel  ponte  è  più 
dissociato,  a* destra  i  nuclei  grigi  ventrali  del  ponte  stesso  appariscono 
più  concentrati.  Nel  bulbo  la  piramide  di  sinistra  è  più  larga  e  meno 
rilevata  del  normale,  e  del  lato  opposto. 

Considerazioni  etiologiche.  —  Intorno  alla  natura  delle  cause,  che 
possono  aver  determinata  questa  anomalia,  io  non  credo  che  pel  caso  in 
termini  si  possa  parlare  di  idrocefalo  ;  escludo  che  si  possa  trattare  di 
azione  meccanica  esercitata  dalle  meningi  o  dalle  irregolarità  di  con- 
formazione e  di  sviluppo  del  cranio  e  della  sua  base,  e  questo  perchè 
il  modo  di  sviluppo  del  corpo  calloso  e  della  commissura  anteriore  non 
avvalorano  siffatte  ipotesi.  La  causa  prima  sfugge  alla  mia  ricerca  nò 
voglio  fare  ipotesi  che  sarebbero,  verosimili  o  no,  senza  fondamenti  di 

fatto. 

Sono  di  opinione  che  l'arresto  di  sviluppo,  o  la  lesione,  siansi  veri- 
ficati nella  porzione  mediale  della  lamina  terminale  del  telencefalo  circa 
al  quarto  mese  di  vita  intrauterina. 

È  assolutamente  da  escludere  che  la  mancanza  del  corpo  calloso 
sia  un  fatto  teromorfo,  come  mostrarono  tendenza  ad  ammettere  alcuni 
autori. 

Il  prof.  Fano  domanda  all'O.  se  esistevano  nella  donna  delle  ano- 
malie dal  punto  di  vista  funzionale. 

Il  dott.  Banchi  risponde  che  non  ne  esistevano. 

//  Segretario  degli  Atti 
F.  Radaeli. 
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Adunanza  pubblica  del  di  IO  Marzo  1904. 


Presiede  il  Prof.  E.  TANZI,    Vice-Presidente, 

Sono  presenti  i  Soci:  Badubl,  BanghIi  Bessone,  Bdfalini,  Capei  M.,  Ge- 
loni, Chiarugi,  Del  Gueco,  Filippi,  Franceschi,  Giuntoli,  Guerrini, 
Levi,  Livini,  Mya,  Orlandini,  Pieraccini,  Pieragnoli,  Pellizzari,  Pe- 
retra,  Puritz,  Radaeli,  Salaghi,  Stori,  Tanzi,  Tiberti. 

Giuntoli.  —  Della  trasformazione  delle  sostanze  di  rifiuto  come  mezzo 
di  lavaggio  delle  fogne.  (Non  consegnato  il  manoscritto). 

//  Segretario  degli  Atti 
F.  Radaelt. 


Adunanza  pubblica  del  di  17  Marzo  1904. 


Presiede  il  Prof.  E.  TANZI,   Vice-Presidente. 

Sono  presenti  ì  Soci:  Baduel,  Banchi,  Bargioni,  Burgi,  Capei  M.,  Cbloni, 
Chiaruoi,  Fano,  Frangioni,  Giuntoli,  Guerrini,  Levi,  Livini,  Luoaro, 
Mya,  Orlandini,  Pacchioni,  Pieragnoli,  Puritz,  Radaeli,  Salaghi, 
Stori,  Tonarelu,  Tiberti. 

Levi.  —  Nuovi  fatti  prò  e  contro  la  teoria  del  neurone.  (Non  conse- 
gnato  il  manoscritto). 

Lugaro.  —  I  vari  principi  che  costituiscono  la  teoria  del  neurone 
non  sono  cosi  connessi  che  la  caduta  di  uno  implichi  quella  degli  altri, 
nò  sono  ugualmente  attaccati:  occorre  perciò  esaminarli  separatamente. 
Il  principio  dell'unità  anatomica  del  neurone  si  può  considerare  sotto 
due  aspetti:  unitÀ  cellulare  e  unità  anatomica  in  genere.  Lo  sviluppo 
pluricellulare  della  fibra  neryosa  non  è  dimostrato  ;  la  presensa  di  nervi 
motori  nell'anencefalia  e  nell'amielia  si  spiega  bene  con  l'origine  plu- 
ricellulare della  fibra  ma  si  può  spiegare  anche  con  altre  ipotesi;  le 
esperienze  di  Bethe  sulla  rigenerazione  sono  certamente  importantissime 
e  assai  suggestive  contro  l'unità  cellulare  del  neurone,  ma  non  sono 
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esenti  da  crìtiche.  Se  anche  il  concetto  dell'unità  cellnlare  cadesse,  re- 
sterebbe quello  dell' unità  anatomica,  cioò  di  complesso  organico  di 
parti  integrate.  Contro  questo  concetto  non  si  hanno  dei  fatti,  ma  due 
ipotesi  infondate  e  non  necessarie  ;  quella  della  sostanza  grigia  intercel- 
lulare di  Nissl,  e  l'altra  pure  di  Nissl  suir esistenza  di  fibre  nei  centri 
non  dipendenti  da  cellule  hervose.  Il  principio  dell'unità  anatomica  del 
neurone  non  è  affatto  distrutto  dalla  constatazione  di  reticoli  negli  in- 
vertebrati; questi  reticoli  non  sono  diffusi,  ma  differenziati.  Nei  verte* 
brati  non  vi  ò  alcuna  prova  che  esista  alcunché  di  simile.  Sulle  reti  pe- 
ricellulari  e  peridendritiche  di  Golgi  neppure  due  autori  hanno  la  stessa 
opinione.  Molti  negano  peraltro  che  siano  un  elemento  conducente.  L'O. 
sostenne  ohe  esse  sono  un  prodotto  artificiale  situato  negli  interstizi 
tra  gli  elementi  nervosi;  questa  opinione  è  oggi  ripresa  con  validi  argo- 
menti da  Ramon  y  CajcU.  Nessuno  ha  potuto  dimostrare  il  passaggio  di 
neurofibrille  dall'esterno  all'interno  della  cellula.  È  verosimile  che  vi 
siano  due  o  più  tipi  di  sistemi  nervosi,  differenziatisi  nell'evoluzione 
filogenetica  e  ohe  la  differenza  tra  invertebrati  e  vertebrati  si  riferisca 
appunto  all'esistenza  o  no  di  anastomosi  interneuroniche.  Queste  ana- 
stomosi sono  forse  più  accentuate  ancora  nelle  reti  nervose  delle  meduse 
e  nel  sistema  periferico  intestinale  cardiaco;  ma  ciò  non  toglie  che  l'in- 
dividualità del  neurone  si  possa  mantenere.  L'esperienza  di  BetJie  sul 
Carcintis  mctenas  non  dimostra  nulla  contro  la  legge  della  polarizzazione 
dinamica,  anzi  essa  semplifica  in  modo  schematico  la  formula  modificata 
di  Cajal.  I  dati  di  Bethe  sull'esistenza  di  fibrille  che  passano  da  un 
dendrite  all'altro  e  da  un  ramo  all'altro  di  uno  stesso  dendrite  sono 
inesatti  ed  incompleti:  come  dimostra  il  nuovo  metodo  di  Cajal^  non  esi- 
stono nelle  cellule  fibrille  interamente  isolate;  tutte  le  cellule  hanno 
una  struttura  più  o  meno  reticolata.  L'O.  nella  prossima  adunanza  di- 
mostrerà dei  preparati  con  questo  nuovo  metodo.  Esistono  tuttavia  dei 
filamenti  primari  che  passano  da  un  dendrite  all'  altro  :  essi  possono  es- 
sere interpretati  come  organi  di  distribuzione  interna  dell'energia  del 
neurone,  possono  servire  a  provocare  una  reazione  in  tutti  i  dendriti  an- 
che quando  un  solo  ò  stimolato.  Per  l'esistenza  di  questa  reazione,  che 
si  estrinseca  in  caratteristiche  modificazioni  morfologiche,  depongono 
alcune  esperienze  dell' 0.  U  contrasto  tra  l'esperienza  di  Pregaldino  e 
quella  di  Steinert  si  spiega  col  fatto  che  nei  cani,  come  dimostrò  l'O.  non 
esistono  fibrille  che  passino  direttamente  dalla  branca  periferica  alla 
branca  centrale  del  prolungamento  delle  cellule  sensitive,  mentre,  se- 
condo Bethe,  queste  fibrille  dirette  esisterebbero  nelle  rane. 

Ck>ncludendo  si  può  dire  ohe  se  il  neurone  è  discutibile  come  unità 
cellulare  non  lo  è  come  unità  anatomica.  La  continuità  di  un  neurone 
coll'altro  non  è  dimostrata  nei  vertebrati  ;  negli  invertebrati  può  avere 
il  significato  di  speciale  adattamento  morfologico  a  speciali  modalità  di 
funzione.  La  legge  della  polarizzazione  dinamica,  che  assegna  al  corpo 
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ceìlalare  e  ai  dendriti  funzioni  recettrioi  e  alPazone  funzione  di  scarica, 
rimane  integra. 

Prendono  la  parola  sullo  stesso    argomento  il  prof.  Fano  ed  il  dot- 
tor Salaghi. 

Il  Segretario  degli  Atti 
F.  Radaeli. 


Adunanza  pubblica  del  di  14  Aprile  1904. 


Presiede  il  Prof.  E.  TANZI,   Vice-Presidente, 

Sono  presenti  i  Soci:  Baduel,  Banchi,  Bufalini,  Chiarugi,  Daddi,  Fano, 
Flora,  Fiìangeschi,  Francioni,  Giuntoli,  Grazzi,  Lenzi,  Lkvi,  Livim, 
LuGAROj  Orefici,  Pereyra,  Picchi,  Pieragnoli,  Polverini,  Salaghi, 
Storl 

Continua  la  discussione  sulla  teoria  del  neurone  alla  quale  prendono 
parte  il  prof.  Fano,  il  prof.  Ghiarugi,  il  dott.  Levi,  il  dott.  Lugaro  che  mo- 
stra dei  preparati  ottenuti  col  nuovo  metodo  di  CajaL 

Tonarelli.  —  Sulla  Hgenerazione  dei  nervi  periferici, 
L'O.,  come  corollario  alla  discussione  intorno  alla  questione  tanto  di- 
battuta in  istoneurologia,  la  questione  del  neurone,  riferisce  sopra  una 
serie  di  esperienze,  praticate  allo  scopo  di  portare  un  contributo  alla  so- 
luzione del  problema  istologico  della  rigeneraaione  nervosa  periferica; 
illustrando  là  sua  dimostrazione  con  tavole  microfotograficbe. 

Dopo  aver  detto  rapidamente  delle  odierne  conoscenze  sulla  istoge- 
nesi  embrionale  del  nervo,  colle  quali  sono  in  rapporto  di  dipendenza  le 
due  teorie  predominanti  in  ordine  al  meccanismo  di  rigenerazione,*  espone 
i  resultati  delle  sue  osservazioni  istologiche,  ottenuti  coi  metodi  di  tecnica 
più  perfezionati  e  più  precisi,  che  hanno  condotto  VApathy  e  Bethe  alle 
loro  conclusioni,  e  specialmente  col  metodo  della  dilacerazione;  i  quali 
resultati  conducono  alla  conferma  del  significato  di  neurobiasti,  dato  da 
V.  BUngner  alle  cellule  della  guaina  di  Schwann',  per  cui  il  cilindrasse 
neoformato  non  deve  esser  considerato  come  un  prolungamento  del  vec- 
chio cilindrasse  preesistente  nel  moncone  centrale,  ma  come  un  sistema 
di  cellule  differenziate.  (Il  lavoro  in  esteso  è  in  corso  di  pubblicazione  nel 
e  Morgagni  »). 

Il  Vice- Segretario  degli  Atti 
L.  Picchi. 
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Adunanza  pubblica  del  éì  21  Aprile  1904. 


Presiede  il  Prof.  E.  TANZI,   Vice- Presidente. 

Sono  presenti  1  Soci:  BadueLi  Capei  M.,  Geloni,  GHrARUGi,  Daddi,  Giun- 
toli, Guidi,  Levi,  Lugaro,  Orlandini,  Pereyra,  Picchi,  Pieragnom, 
Radaeli,  Tanzi. 

Radaeli  Francesce.  —  Nuove  ricerche  sul  ricambio  materiale  nel  e  lì- 
chen  ruber  planus  »  e  sul  modo  di  agire  delV  arsenico. 

Dopo  aver  ricordato  alcune  ricerche  delle  quali  ha  dato  comaoica- 
zione  all'Accademia  in  altra  occasione,  l'O.  riferisce  i  resultati  di  nna 
nuova  serie  di  osservazioni  eseguite  sopra  cinque  ammalati  di  lichen 
ruber  planus,  sopra  un  caso  di  psoriasi  e  un  caso  di  sarcoma  idiopatico 
multiplo  cutaneo,  curati  con  iniezioni  d'arseniato  di  soda. 

I  risultati  principali  delle  sue  osservazioni  sono  i  seguenti: 
1.  L'arsenico,  somministrato  a  dosi  terapeutiche  relativamente 
elevate,  è  capace  di  determinare  una  modificazione  del  ricambio  che 
consiste  in  una  diminuzione  della  proporzione  dell'azoto  eliminato  sotto 
forma  di  urea  e  in  un  aumento  parallelo  delle  altre  sostanze  azotate 
(azoto  degli  amido-acidi,  azoto  precipitabile  colla  soluzione  fosfo-wolfra- 
mico-oloridrica). 

2.  Nel  liclien  ruber  planus  la  risoluzione  della  eruzione  cutanea 
■coincide  col  momento  in  cui  si  determina  questa  modificazione  del  ricambio. 

Bardelli  presenta  nna  malata  operata  dal  prof.  Guaita  di  estrazione 
di  cisticereo  sub^retinico  dall'  occhio  sinistro,  il  3  marzo  ultimo  decorso. 
I  primi  disturbi  datavano  dal  settembre  antecedente;  era  entrata  in 
Clinica  alla  fine  di  gennaio,  e  nel  periodo  d'  osservazione  si  poterono 
constatare  con  evidenza  i  movimenti  del  cisticereo,  specie  coli' ausilio 
della  corrente  faradica.  L'operazione  fu  rapida  e  la  vescicola  fuoriuscì 
senza  alcuna  manovra  appena  incisa  la  coroidea  :  coi  taglio  si  era  caduti 
esattamente  sulla  sede  del  parassita.  Il  decorso  post- operatorio  fu  re- 
golare e  rapidissimo,  e  la  malata,  che  prima  dell'  operazione  aveva 
y«s0.08,  ha  ora  y  =  0.01  e  di  sicuro  continuerà  a  migliorare;  la  ten- 
sione è  normale. 

È  questa  la  quinta  osservazione,  che  si  pubblica  in  Italia,  di  estra- 
zione di  cisticereo  endocnlare  con  conservazione  della  vista  :  le  altre 
appartengono  a  Scimemif  De  VincentiiSj  Reyinond  {Bajardi)  e  Bocchi. 

Il  Vice-Segretario  degli  Atti 
L.  Picchi. 


Anno  LVin.  —  1904.  50 
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Adunanza  pubblica  del  di  28  Aprile  1904. 


Presiede  il  Prof.  A.  LUSTIG,  Pf^esidente, 

Sono  presenti  i  Soci:  Baduel,  Bufalini,  Burci,  Caccia,  Capei  M.,  Ciha- 
RUGi,  Daddi,  Del  Greco,  Francioni,  Giuntoli,  Grazzi,  Levi,  Luisada, 
Mya,  Pacchioni,  Pereyra,  Picchi,  Radaeli,  Salaghi. 

Prof.  G.  Del  Greco.  —  Un  caso  di  ernia  détta  tuba  strangolata,  (Non 
consegnato  il  manoscritto). 

Prof.  G.  Mya.  —  Diagnosi  differenziale  tra  gli  eritemi  dovuti  al  siero 
antidifterico  e  gli  eritemi  d^  origine  infettiva. 

È  noto  ohe  nelle  sale  dei  difterici  si  yerificano  con  molta  freqnenssa 
forme  esantematiche  dovute  in  massima  parte  all'  azione  tossica  del  siero 
eterogeneo.  Questi  esantemi  assnmono  per  lo  più  il  tipo  dell'  orticaria  ; 
ma  vennero  anche  descritti  eritemi  a  tipo  scarlattiniforme  e  morhilli- 
forme. 

Ora  è  molto  importante  dal  punto  di  vista  profilattico  distinguere 
le  forme  sieroterapiche  propriamente  dette  dalla  forma  dovuta  ad  altre 
malattie  contagiose,  essendo  facile  che  in  un  reparto  difterico  si  svi- 
luppino la  scarlattina  e  il  morbillo  con  notevole  aumento  della  morta.- 
lità,  quando  non  venga  in  tempo  provveduto  all'isolamento  dalla  prima 
forma  sospetta. 

Belativamente  agli  esantemi  scarlattiniformi  che  occorrono  in  difte- 
rici, trattati  col  siero,  è  già  stato  sollevato  da  qualche  autore  (Leiner^ 
Lohligeois)^  il  dubbio  che  si  trattasse  invece  di  scarlattina  vera,  tanto 
più  che  queste  forme  occorrevano  spesso  in  forma  epidemica  e  conti- 
nuavano a  manifestarsi,  fìntantochò  non  venivano  adottate  energiche 
misure  di  profilassi  (isolamento  e  disinfezione).  Parve  opportuno  a  me 
utilizzare  per  la  diagnosi  differenziale  la  reazione  biologica  della  preci- 
pitazione dell'albumina  del  siero  cavallino,  che,  come  risulta  dalle  ricerche 
di  Hamburger,  Virquet  e  Schick  confermate  in  questa  stessa  clinica  dal 
Francioni  mediante  ricerche  proprie,  compare  nel  sangue  dei  soggetti 
durante  il  periodo  di  manifestazione  dei  fenomeni  proprii  della  malattia 
da  siero. 

D  mio  ragionamento  era  il  seguente.  Se  contemporaneamente  alia 
comparsa  di  un  esantema  scarlattiniforme,  il  siero  del  malato  presenta 
precipitine  specifiche  per  il  siero  antidifterico,  è  logico  attribuire  l'esan- 
tema ad  un'  azione  tossica  del  siero  medesimo  ;  se  la  reazione  precipitante 
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specifica  invece  è  assente,  conviene  invece  attribuirlo  ad  nna  malattia 
infettiva  indipendente  dal  siero  stesso,  e  che  ha  colpito  accidentalmente 
r  ammalato. 

Ho  incaricato  il  dott.  Francioni  già  pratico  di  simili  ricerche  di  ve- 
rificare il  fenomeno  nei  casi  di  eruzione  scarlatti niforme,  che  eventual- 
mente comparissero  nel  padiglione  difterici  nel  corso  del  corrente  anno. 
In  cinque  casi  il  resultato  fu  negativo  :  vale  a  dire  mancò  costantemente 
la  reazione  specifica  precipitante  verso  il  siero  antidifterico  nel  sangue 
dei  malati.  In  base  a  queste  ricerche  io  mi  sono  ritenuto  autorissato  ad 
escludere  che  V  eruzione  scarlattiniforme  nei  casi  in  questione  fosse  do- 
vuta al  siero  e  l'attribuii  invece  alla  comparsa  di  un'accidentale  malattia 
infettiva. 

Nella  maggioranza  dei  casi  si  tratta  di  scarlattina,  vale  a  dire  di 
una  malattia  eminentemente  contagiosa  e  grave.  Ma  ò  anche  possibile 
che  in  altri  casi,  come  in  quelli  occorsi  quest'anno  nel  padiglione  difte- 
rici, si  tratti  d'infezioni  differenti,  dovute  a  piogeni,  a  bacillo  emofilo, 
nel  quale  caso  il  decorso  clinico,  la  scarsa  o  mancante  sintomatologia 
faringea  la  poca  contagiosità  potranno  bene  illuminare  il  medico. 

Concludendo,  la  reazione  biologica  della  ricerca  delle  precipitine 
specifiche  verso  il  siero  antidifterico  nel  sangue  di  bambini  iniettati  col 
siero  stesso  e  affetti  da  fenomeni  eruttivi  cutanei  può  servire  come  ele- 
mento prezioso  di  giudizio  per  distinguere  gli  esantemi  sieroterapici 
propriamente  detti  dagli  esantemi  dovuti  a  malattie  infettive  intercor- 
renti (scarlattina,  influenza,  infezioni  settiche). 

Il  Segretario  degli  Atti 
F.  Radaeli. 


Adunania  pubblica  del  di  5  Maggio  1904. 


Presiede  il  Prof.  E.  TANZf,  Vice-Presidente. 

Sono  presenti  i  Soci:  Baduel,  BANcnr,  Bufalini,  Burgi,  Geloni,  Criardgi, 
Daddi,  Giuntoli,  Grazzi,  Guidi,  Orlandim,  Pellizzari,  Perbyra, 
PuRiTZ,  Radaeli,  Salaghi,  Stori,  Tanzi. 

Il  Presidente  comunica  alla  Accademia  la  morte  del  socio  dottore 
E,  Kurz  e  annuncia  che  sono  state  mandate  alla  famiglia  del  defunto 
le  condoglianze  della  Accademia. 
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Prof.  E.  Burci.  —  Contributo  alla  patologia  ed  alla  cura  delT  aneurisma 
cirsoideo. 

Ha  operato,  dopo  avere  provveduto  alla  emostasia  preventiva,  dae 
aneurismi  cìrsoidei,  Pano  della  mano  P altro  del  capo,  mediante  la  espor- 
tazione della  massa  e  colla  legatura  doppia  e  la  intermedia  incisione 
dei  vasi  periferici  ectasici. 

Presenta  le  fotografie  del  2^  caso,  prima  e  dopo  la  operazione;  da 
esse  risulta  la  gravezza  del  processo  morboso  ed  il  baon  risultato  'otte- 
nuto colla  cura  chirurgica.  Anche  nel  l^'  caso   il  risultato   curativo  fu 

buono. 

M^  più  che  la  cura  ed  il  resultato  ottenuto  con  essa,  ha  importanza 
il  reperto  anatomo-patologico.  Dalle  ricerche  istologiche  praticate  in  que- 
sti due  casi  evidentemente  risulta,  che  le  modificazioni  che  si  rinven- 
gono nel  sistema  vascolare  sono  presso  che  analoghe  a  quelle  che  carat- 
terizzano l'aneurisma  arterio- venoso. 

Se  lo  stato  anatomico  delle  due  affezioni  è  molto  simile  (ciò  che  con- 
tradice le  opinioni  che  si  sono  avute  in  proposito  dai  più  anche  in  tempi 
assai  recenti)  resta  spiegata  la  grande  somiglianza  dei  caratteri  fisìopa- 
tologici  e  clinici,  e  logica  ne  scaturisce  la  conseguenza,  che  debbano 
esistere  analogie  nella  patogenesi  dei  due  processi  morbosi. 

Nel  cosi  detto  aneurisma  cirsoideo  è  evidente  che  esiste  larga  co- 
municazione fra  vasi  arteriosi  e  venosi.  Ma  questa  come  si  verifica? 
Essa  può  avvenire  per  una  emoangectasia  capillare  che  spesso  preesiste, 
favorita  talora  ed  aggravata  da  stimoli  meccanici  lievi  e  prolungati  e  da 
diuturne  o  ripetute  modificazioni  del  circolo  sanguigno  in  quel  territorio, 
forse  anche  per  la  preesistenza  di  congenite  comunicazioni  fra  arterie  e 
vene  ammesse  oramai  da  diversi  anatomici,  che  secondo  il  Grosser  ed 
il  Va^tarini- Cresi f  si  svilupperebbero  lentamente  nella  vita  extrauterina. 
Questo  si  accorderebbe  col  fatto  che  questo  stato  morboso  si  manifeste- 
rebbe con  maggiore  frequenza  fra  i  15  e  i  80  anni,  e  la  sede  più  frequente 
di  tali  comunicazioni  agli  arti  ed  al  capo  concorda  anche  colla  sede  più 
comune  di  esso. 

Dott.  Salaghi  Mariano.  —  Cura  meccanica  preventiva  del  bacino  piatto 
rachitico  (con  presentazione  di  8  malate). 

L'O.  prende  punto  di  partenza  dai  risultati  ottenuti  con  forti  ma- 
nipolazioni raddrizzanti  nel  ginocchio  valgo  femorale  non  grave  di  bam- 
bini dal  29  al  B»  anno,  e  anche  al  10o-ll°  anno  di  età,  per  proporre  un 
nuovo  metodo  di  cura  del  bacino  piatto  rachitico.  Esso  consiste  essen- 
zialmente in  pressioni  manuali  metodiche  esercitate  sulle  squame  iliache 
in  decubito  laterale  della  paziente  sopra  un  piano  rigido,  col  bacino  ri- 
posante su  di  un  cuscino  duro  non  troppo  alto.  Queste  pressioni  devono 
avere  un'azione  meccanica  diretta  tanto  maggiore  per  V  esistenza  di  più 
sinfisi  nell'  anello  pelvico,  la  sinfisi  pubica  e  le  sacro-iliache,  e  un'  indi- 
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retta,  Del  senso  di  aamentare  la  coniugata  vera  o  diametro  retto  dello 
strutto  superiore,  prevenendo  oosi  o  correggendo  la  conseguenza  più 
grave  della  deformità  rachitica  del  bacino.  L'asione  indiretta  si  fonda 
sull'influenza  esercitata  dalla  pressione  sulle  cartilagini  a  Y  delle  cavità 
eotiloidi|  la  cui  ossificazione  è  compinta  verso  il  IG»  anno  di  vita:  ne  ri- 
sulterebbe per  tal  guisa  modificato  l'ulteriore  sviluppo  dello  scheletro  da 
esse  dipendente:  nello  stesso  modo  che  le  pressioni  sul  condilo  interno 
del  femore  nel  ginocchio  valgo  influiscono  doppiamente,  in  modo  diretto 
e  in  modo  indiretto  sullo  sviluppo  della  cartilagine  epifisaria  inferiore. 

La  cura  dei  tre  casi  presentati,  riguardanti  bambine  rachitiche  di 
2-5  anni,  durò  alcuni  mesi  e  dette  il  seguente  risultato  rilevabile  dalle 
misure  comparative  del  bacino  a  principio  e  a  termine:  mentre  alcune 
misure  mostrarono  un  aumento  sensibile  o  notevole,  la  distanza  tra  le 
creste  iliache  rimase  stazionaria  o  fu  poco  aumentata.  Si  avrebbe  dunque 
avuto  un  effetto  utile  sulla  forma  del  bacino,  cioè  sulla  coniugata  vera. 

Il  metodo  può  dirsi  in  generale  applicabile  dal  2^  al  IQ^  anno;  ma 
rO.  crede  si  debba  dar  la  preferenza,  ove  sia  possibile,  ai  casi  da2  a  4 
anni,  quando  si  deve  pensare  a  un  rachitismo  tuttora  in  corso  benché 
tendente  a  guarigione.  Sarà  inoltre  indicata  Tetà  dai  7  ai  10  anni,  coin- 
cidente con  più  vivace  accrescimento  dello  scheletro  e  colpita  di  prefe- 
renza da  una  forma  comune  di  rachitismo  tardivo,  vale  a  dire  dalla 
scogliosi  abituale.  Neil'  età  ulteriore  si  potrà  trar  profitto  dalla  maggior 
mollezza  congestizia  del  bacino  nel  periodo  mestruale,  per  insister  di 
più  durante  il  medesimo  nelle  applicazioni.  Naturalmente  man  mano  che 
ci  avviciniamo  ali*  ultimo  termine  di  età  gli  effetti  della  cura  saranno 
piuttosto  correttivi  che  preventivi.  Nella  2*  infanzia  V  indicazione  si  avrà 
quando  esista  una  delle  deformità  da  pressione  dell'  adolescenza,  scogliosi 
abituale,  ginocchio  valgo  o  piede  piatto-valgo  statico  che  devono,  con- 
formemente agli  ultimi  studi,  farci  pensare  all'esistenza  di  un  rachitismo 
tardivo:  ulteriori  indicazioni  alla  cura  saranno  fornite  dalla  misurazione 
esterna  del  bacino  e  dalla  radiografia. 

L'O.  ha  potuto  studiare  2  scheletri  di  bambini  rachitici  in  questo 
Museo  di  anatomia  patologica:  l'uno  ò  un  caso  di  rachitismo  fetale, 
l'altro  appartiene  al  2^  anno  di  vita.  In  ambedue  si  osservano  alcune 
alterazioni  proprie  del  bacino  piatto  rachitico.  Sarebbe  cosi  avvalorata 
la  supposizione,  che  le  note  caratteristiche  del  bacino  rachitico  possano 
esistere  fino  dai  primi  anni  di  vita. 

L'O.  crede  importante  il  nuovo  metodo,  che  s'impone  per  la  sua  ra- 
zionalità, per  la  grande  frequenza  del  bacino  piatto  rachitico  e  la 
grande  mortalità  dei  bambini  da  esso  determinata,  come  ben  sanno  gli 
ostetrici. 

Il  SegretaHo  degli  Atti 
F.  Badaell 
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Seduta  pubblica  del  di  19  Maggio  1904. 


Presiede  il  Prof.  A.  LUSTIG,  Presidente. 

Sono  presenti  i  Soci:  Baduel,  Banchi,  Burgi,  Caccia,  Geloni,  Dacgò, 
Daddi,  FrangionI|  Levi,  Lugaro,  Lustig,  Mya,  Orefici,  Pacchioni, 
Picchi,  Pieragnoli,  Puritz,  Rada  eli,  Tanzi. 

Dott.  Dante  Pacchioni.  —  Considerossioni  sulle  laringostenosi  difteriche 
nei  bambini  al  di  sotto  di  2  anni  e  proposta  di  alcune  modificasàoni  al 
sistema  della  loro  cura, 

L'O.  dopo  di  aver  provato  con  namerose  statistiche  che  la  morta- 
lità dei  croup  difterici  nei  bambini  al  di  sotto  di  2  anni  ò  molto  elevata, 
raggiungendo  la  media  di  circa  GO  <>/o  (intubazione  e  tracheotomia),  passa 
a  considerare  le  ragioni  per  le  quali  la  tracheotomia  e  la  intubaaione 
danno  resultati  cosi  cattivi.  Dimostra  che  la  tracheotomìa  primitiva  di- 
spone assai  facilmente  alla  polmonite,  e  che  la  intubazione  un  pò*  pro- 
lungata è  causa  frequente  di  polmonite  e  di  decubiti. 

Propone  perciò  di  eseguire  delle  intubazioni  brevi  di  2-6  ore  sol- 
tanto, ripetendole  ogni  volta  che  ve  ne  sia  il  bisogno. 

In  tal  modo  ha  assistito  87  bambini  da  0  a  2  anni  ottenendo  una 
mortalità  del  29,7  o/o. 

Eiconosce  che  cosi  esiguo  numero  di  casi  non  è  sufficente  per  trarre 
delle  conclusioni  certe;  ed  è  appunto  per  questa  ragione  che  intende 
esporre  i  resultati  ottenuti  come  quelli  di  un  puro  e  semplice  tentativo, 
nutre  però  la  speranza  che  altri  con  maggior  numero  di  casi  possano 
decidere  definitivamente  sul  valore  di  questo  sistema  di  brevi  e  ripetute 
intubazioni. 

Dott.  Filippi.  —  Azione  della  adrenalina  sulla  muscolatura  dello  sto- 
maco  di  rana. 

La  presente  nota  che  per  cause  indipendenti  dalla  mia  volontà  vede 
tardivamente  la  luce  non  ha  ora  altro  scopo  che  quello  di  confermare  un 
fatto  già  da  altri  osservato  e  pubblicato  in  questi  giorni. 

Infatti  il  prof.  Dottazzi  in  collaborazione  col  dott.  Torretta  pubblicò 
neir  Archivio  di  Fisiologia  del  marzo  1904,  alcune  ricerche  sopra  l'azione 
deir adrenalina  sulla  muscolatura  longitudinale  dell'esofago  di  Bufo 
vulgarisy  mentre  io  stavo  esperimentando  T  adrenalina  sulla  muscola- 
tura dello  stomaco  di  rana,  non  con  lo  stesso  metodo,  ma  giungendo  a 
conclusioni  perfettamente  concordi. 
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£  86  ora  dò  brevemente  conto  di  queste  ricerche  non  è  perchè  stimi 
necessario  confermare  una  cosa  già  con  assolata  sicnresza  dimostrata, 
ma  perchè  il  valore  dei  resultati  dal  Bottazzi  e  da  me  indipendentemente 
ottenuti,  viene  ad  essere  confermato  appunto  dalla  diversità  dei  metodi 
di  ricerca. 

L' apparecchio  da  me  usato  fu  il  gastrografo  del  prof.  Bufalini  co- 
struito da  Verdin,  Ma  poiché  il  cilindro  del  laboratorio  ha  una  velocità 
troppo  grande  per  la  registrazione  dei  movimenti  peristaltici  dello  sto- 
maco, fai  costretto  a  ricorrere  ad  un  espediente  molto  semplice  e  che 
mi  ha  del  resto  fornito  ottimi  resultati. 

Immobilissata  la  rana  mediante  la  distruzione  del  midollo  e  dell'  en- 
cefalo e  messo  allo  scoperto  lo  stomaco,  lo  si  lussa  un  poco  non  staccan- 
dolo dall'  animale,  ma  isolandolo  con  cura  da  tutti  i  suoi  rapporti  :  indi 
si  6ssa  r  estremità  esofagica  con  alcuni  spilli  e  l' estremità  pilorica  hi 
mette  in  rapporto  coir  uncino  dell'  apparecchio,  guardando  che  la  penna 
sia,  al  principio  dell'esperienza,  in  perfetto  equilibrio. 

Indi  si  scrivono  le  varie  altezze  prodotte  dai  movimenti  del  viscere, 
sopra  un  cilindro  affumicato  al  quale  si  imprimono  a  mano  degli  sposta- 
menti sempre  eguali  mediante  una  ruota  dentata  fissa  air  albero  del  ci- 
lindro ed  in  rapporto  con  una  molla  metallica.  Si  ottiene  cosi  una  specie 
di  scala  e  non  vi  è  da  parte  dell'  esperimentatore  altra  cura  che  quella 
di  far  muovere  il  cilindro  ogni  volta  che  la  penna  non  sia  più  nella  stessa 
posizione.  Se  ora  si  riportano  le  varie  altezze  cosi  ottenute  sopra  carta 
millimetrata  otteniamo  l'esatta  traduzione  grafica  dei  movimenti  fatti 
dal  viscere  in  esperimento  come  dimostrano  le  figure  riprodotte. 

In  una  prima  serie  di  ricerche  eseguite  sullo  stomaco  intero  non  si 
è  staccato  dall'  animale  il  viscere  sul  quale  si  sperimentava  per  mante- 
nerlo in  buone  condizioni  di  umidità  e  di  validità  :  del  resto  anche  sto- 
machi distaccati  scrivono  ottime  curve  purché  vengano  frequentemente 
umettati  con  soluzione  fisiologica  di  cloruro  di  sodio. 

L' applicazione  della  adrenalina  veniva  fatta  per  gocciolamento  e 
le  diluizioni  di  essa  si  facevano  in  soluzione  fisiologica. 

Il  titolo  di  adrenalina  Farke-Davis  che  meglio  ha  risposto  fu  di 
1 :  20000:  anche  diluizioni  di  1 :  60000  producono  qualche  lieve  effetto  ma 
temporaneo:  soluzioni  più  forti  hanno  frequentemente  arrestato  ogni 
movimento.  Il  viscere  in  esperimento  veniva  irrorato  con  quantità  di  so- 
luzione sempre  eguale  per  tutte  le  esperienze. 

Esperimentando  dunque  con  tal  metodo  sullo  stomaco  intero,  ab- 
biamo sempre  osservato  notevolissimo  abbassamento  di  tono  a  cui 
molto  spesso  ha  seguito  un  arresto  permanente  dei  movimenti  anche  a 
dosi  deboli  :  talvolta  però  i  movimenti  riprendono,  sempre  mantenendosi 
ad  un  tono  molto  inferiore  a  quello  iniziale. 

Le  mie  esperienze  non  ebbero  mai  una  lunga  durata  e  quindi  io 
non  posso  dire  se,  trascorso  molto  tempo  dalla  applicazione  deli'adrena* 
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lÌDa,  il  preparato  avrebbe  potato  riacquistare  la  tossicità  primitiva  :  ma 
anche  Bottazzi  che  potò  seguire  a  lungo  i  suoi  preparati,  non  vide  mai 
un  ritorno  perfetto. 

Meglio  ohe  sullo  stomaco  intero  si  ottiene  la  stessa  curva  quando  si 
siano  eliminate  le  fibre  circolari  mediante  due  tagli  lougitudinali. 

Avrei  anzi  voluto  a  questo  proposito  poter  fare  scrivere  le  fibre 
longitudinali  o  le  trasversali  indipendentemente  le  une  dalle  altre  :  ma 
il  viscere  su  cui  esperimentavo  essendo  troppo  piccolo  dovei  tralasciare 
tale  studio.  Se  però  si  confrontano  i  tracciati  ottenuti  esperimentando 
su  stomachi  integri  e  quelli  ottenuti  esperimentando  su  stomachi  sezio- 
nati longitudinalmente,  si  scorge  soltanto  una  differenza  di  grado  otte- 
nendosi con  questi  ultimi  preparati  due  curve  più  espanse  e  un  abbas- 
samento di  tono  molto  più  rilevante. 

Come  in  tutte  le  altre  esperienze  i  movimenti  ritmici  non  sono  di- 
strutti dalla  adrenalina. 

Resterebbe  ora  da  spiegare  questi  risultati  concordi  ottenuti  con 
diversi  metodi.  Ma  per  giungere  a  questo  occorrono  altre  esperienze  ed 
altri  studii  già  dal  Bottazzi  iniziati.  Anzi  la  promessa  con  la  quale  il 
Bottazzi  chiude  la  sua  nota,  quella  cioè  di  tornare  suir  argomento  a 
proposito  della  paraganglìna,  dà  sicuro  affidamento  di  poter  presto  giun- 
gere a  spiegare  V  importante  fenomeno.  Non  riproduco  i  tracciati  per- 
chè identici  a  quelli  del  Bottazzi:  essi  vengono  conservati  in  laboratorio 
tra  i  protocolli  delle  esperienze. 

Il  Segretario  degli  Atti 
F.  Eadabll 


DoMBNioo  Cesare  Bartolimi,  Re9ponsabUe. 
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DIRETTO  DAL  PROF.  G.  Mya|. 


LA   MALATTIA   DA    SIERO. 


DoTT.    CARLO    FRANCIONI, 


Quando,  pochi  anni  or  sono,  dopo  che  si  fu  iniziato  e 
tosto  reso  quasi  universale  V  uso  della  sieroterapia  anti-dif- 
terica,  si  incominciarono  a  lamentare  per  la  prima  volta 
gli  inconvenienti  di  ordine  secondario  cui  si  va  incontro  in 
tale  pratica  terapeutica  di  efficacia  indiscutibile,  inconvenienti 
che  dipoi  si  è  visto  essere  inerenti  anche  ad  altre  specie  di 
sieroterapia,  non  si  sospettava  certo  nemmeno  lontanamente  che 
quei  fenomeni  di  ancora  incerta  interpretazione,  dopo  breve 
volgere  di  anni,  più  accuratamente  presi  in  esame,  avrebbero 
assunta  tutta  quella  importauza  e  tutta  quella  considerazione 
di  cui  oggi  sono  rivestiti,  almeno  agli  occhi  del  patologo  ge- 
nerale, e  che  studiati  ed  analizzati  nella  loro  intima  essenza, 
e  raccolti  quindi  in  un'unità  omogenea  ben  definita  nella  sua 
eziologia,  patogenesi  e  sintomatologia,  avrebbero  potuto  essere 
elevati  alla  dignità  di  una  vera  e  propria  entità  morbosa, 
sotto  il  titolo  molto  significativo  di  malattia  da  siero. 

Ed  invero  straordinario  è  il  progresso  che  in  tempo  re- 
lativamente tanto  breve  la  patologia  ha  potuto  fare  in  questo 
campo,  e  vivissima  è  la  luce  che  incomincia  ad  illuminare 
anche  questa  parte  dello  scibile  in  cui  poco  innanzi  regna- 
vano le  tenebre  più  fitte:  certo  il  lavoro  non  è  compiuto  e 
non  si  è  giunti  ancora  a  conoscere  l' intima  natura  dei  feno- 
meni su  cui  ferve  la  ricerca,  ma  il  gran  cammino  percorso  e 
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le  gravi  difficoltà  sormoutate  da  un  Iato,  il  quotidiano  e  in- 
cessante progresso  delle  dottrine  dell' immunità,  che  scoprono 
sempre  più  vasti  orizzonti  dall'  altro,  ci  danno  affidamento  di 
resultati  ancora  maggiormente  fruttuosi.  In  ogni  modo,  non 
mi  sembra  privo  d'interesse  il  raccogliere  fin  d'  ora  i  fatti 
principali  già  messi  in  chiaro  in  rapporto  alla  interessante 
questione  e  riferire  i  notevoli  resultati  delle  esperienze  più 
recentemente  condotte  con  buon  esito  nella  Clinica  di  Esche- 
rich  per  opera  di  Hamburger,  Moro,  Von  Pirquet  e  Schick,  espe- 
rienze da  me  ripetute  e  proseguite  quest'  anno  sull'  abbondante 
materiale  del  padiglione  difterici,  messo  gentilmente  a  mia 
disposizione  dal  prof.  Mya.  E  credo  tanto  più  utile  il  farlo, 
inquantochè  le  conclusioni  che  fin  d' ora  si  possono  con  tutta 
sicurezza  formulare,  non  rivestono  solo  importanza  per  quanto 
si  riferiscono  alla  materia  speciale  in  istudio,  ma  perchè  get- 
tano qualche  sprazzo  di  viva  luce  anche  in  regioni  molto 
lontane  della  patologia  e  della  fisiologia  umana  e  possono 
fornirci  argomenti  e  mezzi  di  studio  adattatissimi  a  spiegare 
fenomeni  molto  oscuri  quali  sono  quelli  della  assimilazione 
alimentare  da  un  lato,  della  reazione  organica  contro  sostanze 
tossiche  dall'altro. 

Fino  a  poco  tempo  fa  si  aveva  la  consuetudine  da  parte 
della  maggioranza  degli  autori  di  indicare  tutti  gli  inconve- 
nienti secondarii  alla  sieroterapia  col  semplice  appellativo  di 
«  esantemi  sieroterapici  »,  e  solo  recentemente,  per  opera  di 
Von  Pirquet  e  Schick  è  stato  introdotto  neir  uso  comune  il 
nuovo  termine  di  «malattia  da  siero»:  è  giustificato  tale 
cambiamento  ?  Io  credo  ohe  la  risposta  non  possa  essere  che 
assolutamente  affermativa  e  ciò  per  diverse  ragioni.  Prima  di 
tutto  perchè,  com'è  noto,  l'esantema  non  è  che  la  parte  più 
appariscente,  ma  non  per  questo  la  più  importante  di  tutto 
quel  complesso  di  sintomi  che  si  possono  osservare  come  con- 
seguenza di  iniezioni  di  siero  curativo,  quindi  non  è  giusto 
comprendere  tutto  l'insieme  di  un  gran  numero  di  fenomeni 
della  specie  più  variata  e  della  natura  più  diversa  in  quella 
categoria  che  può  logicamente  raccogliere  una  sola  e  limitata 
parte  di  essi  :  anzi    dirò    subito  che  secondo  il  mio  modo  di 
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vedere,  questo  uso  certamente  errato  di  indicare  i  fenomeni 
da  siero  colF  appellativo  di  esantemi  sieroterapici,  prendendo 
cioè  la  parte  per  il  tutto,  ha  fatto  si  che  si  è  ingenerata  una 
deplorevole  confusione;  fino  ad  ora  infatti  ogni  esantema  pre- 
sentantesi  nel  corso  di  una  difterite  curata  col  siero  è  stato 
senz'altro  ammesso  come  fenomeno  da  siero;  si  è  trascurato 
in  genere  ogni  più  lieve  ed  elementare  lavoro  di  discerni- 
mento e  di  diagnosi  differenziale;  ogni  forma  cutanea,  qualun- 
que aspetto  avesse,  qualsiasi  fosse  il  momento  in  cui  si 
presentava,  qualsiasi  la  fenomenologia  che  si  manifestava 
contemporaneamente  negli  altri  organi  all' infuori  del  tegu- 
mento cutaneo,  era  tosto  messa  in  conto  alla  sieroterapia  ed 
è  perciò  che  leggendo  alcune  delle  più  estese  ed  anche  delle  più 
autorevoli  esposizioni  descrittive  e  statistiche  dei  fenomeni 
sieroterapici,  ci  sentiamo  fin  da  principio  colti  da  una  certa 
tendenza  allo  scetticismo  e  ci  troviamo  costretti  a  pensare  se 
gran  numero  di  quelle  forme  morbose  attribuite  senz'  altro 
al  siero,  con  molta  più  probabilità  non  sarebbero  riferibili 
ad  una  qualsiasi  di  quelle  tante  cause  morbose,  che  possono 
agire  contemporaneamente  al  bacillo  di  Loffler  nei  malati  di 
difterite,  in  prima  linea  le  tanto  diffuse  e  frequenti  compli- 
canze streptococciche  ed  influenzali,  manifestantisi  con  forme 
cutanee  più  o  meno  caratteristiche  e  quindi  non  sempre  di- 
stinguibili al  solo  aspetto  esterno  dalle  eruzioni  da  siero.  Di 
qui  la  necessità  di  stabilire  una  sintomatologia  esatta,  di  fis- 
sare bene  l'epoca  di  comparsa,  la  forma  ed  il  modo  di  diffu- 
sione, i  sintomi  concomitanti  più  frequenti  degli  esantemi 
sieroterapici;  in  una  parola  di  fornire  al  medico  pratico  un 
criterio  clinico  sufficiente  a  fargli  distinguere  nei  varii  casi 
ciò  che  è  addebitabile  al  siero  da  ciò  che  non  Io  è  affatto.  Ed 
a  questo  ottenere,  niente  di  più  utile  ed  efficace  che  stabilire 
quei  principii  di  più  accurata  osservazione  e  renderli  poi  an- 
che quasi  corredo  indispensabile  servendosi  di  una  terminolo- 
gia più  esatta  e  suggestiva. 

D'  altro  canto  credo  che  a  queste  ragioni  di  puro  valore 
pratico,  altre  se  ne  possano  aggiungere  di  ordine  prettamente 
scientifico,  per  indurci  a  ritenere  giusto  questo  termine  di  ma- 
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labtia  da  siero.  Noi,  introducendo  per  mezzo  dell'iniezione  sot- 
tocutanea un   siero   eterogeneo   nell'  organismo  umano  (e  fin 
d' ora    parlo  di  siero   eterogeneo  e  non    di   siero    antitossico, 
perchè  già  numerosissime    esperienze  condotte   nel  modo  più 
dimostrativo  hanno    tolto   ogni  dubbio  che   l'antitossina  spe- 
cifica possa  avere  qualche   parte  nel  produrre  i  fenomeni  da 
siero),  con  questo  intervento  costituiamo  indubbiamente  uno 
stimolo  abnorme  che  probabilmente  sopraggiunge  ad  alterare 
il  regolare    funzionamento  di  quell'  organismo  ;  e  che   vi   sia 
in  realtà  alterazione  del  modo  normale  di  procedere  delle  sue 
funzioni,  ci  vien   dimostrato   nella  maniera  più   semplice  dal 
fatto  che   all'  offesa  che  noi  gli  abbiamo  recato,  l' organismo 
risponde  con  manifestazioni  insolite  a  carico  di  molti,  se  non 
di  tutti  i  suoi  organi  principali.    Dunque  noi  abbiamo  agito 
come  stimolo  abnorme,    nocivo;  abbiamo  provocato   una  de- 
viazione dalla  norma  delle   funzioni  principali  dell'individuo 
colpito,  abbiamo  insomma  provocato  una  vera  e  propria  ma- 
lattia e  come  tale  abbiamo  il  diritto  di  designarla.    Da  que- 
sto modo   cosi    sémplice  di  considerare  gli   effetti    del  nostro 
intervento  ci  derivano  notevoli  vantaggi  riguardo  allo  studio 
di  interessanti    questioni  di  patologia  generale,   appunto  per 
il  fatto  che   noi  ogni  qual  volta    pratichiamo    una  tale  inie- 
zione di  siero  eterogeneo  in  un  organismo  umano,  ci  troviamo 
precisamente   nel  caso  di  aver   provocato  artificialmente  nel- 
1'  uomo  una  malattia,  di  cui    conosciamo   esattissimamente  la 
causa,  la  sua  qualità  e  quantità  ed  il  momento  preciso  in  cui 
ha  cominciato  ad  agire  e  siamo  quindi  in  grado  di  seguirne  gli 
effettti  passo  a  passo,  di  studiarne  la  sintomatologia  relativa 
in  modo    completo  e  di  constatare  in  fine    1'  esito  del  morbo 
in  tal  modo  provocato.  È  inutile  che  m' indugi  a  far  rilevare 
i  vantaggi    che  ci  ofire    un    simile    studio  che  unisce    tutti  i 
pregi  di  un   esperimento   condotto  in  vivo,  negli    animali  da 
esperimento,  a  tutti  gli  altri  non  minori  che  ci  ofire  la  con- 
dizione  nuova  in  cai  ci  troviamo  di  poter   controllare  anche 
suU'  uomo   gli    efi'etti  del  nostro  artifizio.    £d  il  metodo    non 
ha  mancato  infatti  di  dare  notevoli    risultati,  si  che   ora  noi 
siamo  in  possesso  di  una    serie    tutta  nuova  di  fatti  sicuri  e 
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dimostrabili  con  facilità  sorprendente  che  contribuiscono  a 
conferire  ai  fenomeni  da  siero  un  aspetto  affatto  nuovo  ed 
invero  più  grandioso  ed  interessante. 

Sulla  scorta  delie  più  recenti  esperienze  compiute  da  varii 
autori  in  rapporto  a  questo  argomento,  ed  in  parte  anche  in 
base  a  mie  personali  ricerche,  verrò  quindi  ricostruendo  e 
connettendo  fra  loro  i  varii  fenomeni  che  si  succedono  in  un' 
organismo  umano  assoggettato  ad  iniezioni  sottocutanee  di 
siero  eterogeneo  e  comincierò  dal  riassumere  prima  i  varii 
sintomi  esterni  più  appariscenti  e  quindi  più  conosciuti  an- 
che per  l' innanzi,  per  passare  poi  ali*  analisi  dei  fatti  che  si 
svolgono  più  inten&amen(<e  e  che  possono  rimanere  compie* 
tamente  latenti,  inosservati.  Si  possono  intanto  distinguere 
due  specie  di  fenomeni,  fenomeni  cioè  che  seguono  immedia- 
tamente dopo  r  iniezione  e  fenomeni  che  si  manifestano  più 
tardivamente  dopo  trascorso  un  periodo  variabile  di  latenza 
in  cui  manca  ogni  sintomo  morboso.  Alla  prima  categoria  si 
debbono  ascrivere,  come  evenienze  delle  più  costanti,  un  certo 
rialzo  termico  che  si  manifesta  qualche  ora  dopo  l' iniezione 
e  che  può  raggiungere  anche  gradi  elevati.  Se  la  dose  di  siero 
impiegato  è  relativamente  forte,  oppure  se  si  ripete  l'iniezione 
per  due  o  tre  volte,  al  rialzo  termico  si  possono  aggiungere, 
come  fenomeni  immediati,  alterazioni  della  cenestesi,  con  senso 
di  prostrazione,  malessere,  dolori  di  capo,  vomito.  Inoltre  si 
possono  osservare  fenomeni  eruttivi  (esantema  precoce),  che 
possono  rimanere  limitati  al  luogo  d'iniezione  e  scomparire 
dopo  24  ore,  oppure  farsi  generali  ed  acquistare  la  forma 
emorragica,  accompagnata  da  forti  tumefazioni  articolari. 
Contemporaneamente,  in  qualche  caso,  è  stata  osservata  pa- 
ralisi della  pupilla,  del  velopendolo  e  trisma.  In  genere  però 
questi  fenomeni,  colle  dosi  terapeutiche,  sono  lievi,  fugaci  e 
scompaiono  dentro  24  ore;  al  massimo,  nei  casi  più  gravi, 
sono  scomparsi  del  tutto  dopo  8  giorni.  Ma  in  qualche  caso, 
anche  se  i  fenomeni  iniziali  sono  stati  leggieri,  in  seguito, 
dopo  8  a  12. giorni  e  più,  compaiono  eruzioni  generalizzate 
(esantema  tardivo)  di  eritema,  orticaia  o  porpora,  con  ma- 
nifestazioni   enantematiche,    alterazioni   del    sensorio,   febbre. 


772  e.    FRANCIOXI 

tamefazioni  articolari,  disturbi  gastro-enterici  ed  altri  feno- 
meni importanti  cui  accennerò  in  seguito,  che  possono  per- 
durare per  molto  tempo  ed  anche  per  qualche  settimana. 

Voglio  notare  fin  d' ora,  onde  evitare  confusioni,  che 
nella  genesi  di  tutti  questi  fenomeni,  come  si  ammette  uni- 
versalmente, entrano  a  far  parte  in  varia  proporzione,  secondo 
i  diversi  casi,  varii  fattori  e  cioè  la  qualità  e  quantità  del 
siero  impiegato  e  le  caratteristiche  individuali  dell'organismo 
iniettato:  sono  queste  condizioni  di  cui  i  numerosi  ed  accu- 
rati lavori  di  statistica,  appositamente  compilati  da  molti 
autori  hanno  già  fatto  valutare  l' importanza  e  sulle  quali  e 
inutile  insistere  ulteriormente  :  mi  limito  quindi  a  mettere  in 
rilievo  questi  fatti  indiscutibili,  ed  invero  per  ora  poco  noti 
•  nella  loro  ragion  d' essere,  che  ogni  siero  eterogeneo,  per 
quanto  provenga  da  animali  della  stessa  specie,  non  possiede 
uguali  e  costanti  proprietà  tossiche  per  riguardo  all'uomo  e 
che  i  varii  individui  umani  non  reagiscono  nello  stesso  modo 
e  non  si  mostrano  affatto  ugualmente  sensibili  all'azione  di 
quantità  uguali  dello  stesso  siero,  ma  si  comportano  spesso 
in  modo  molto  diverso. 

Ciò  posto,  passo  a  considerare  un  altro  ordine  di  feno- 
meni molto  interessanti  che  si  producono  consecutivamente 
all'iniezione  del  siero  eterogeneo  e  che  si  svolgono  in  un 
campo  d' azione  il  quale  si  sottrae  completamente  alla  nostra 
osservazione  diretta:  intendo  parlare  dei  liquidi  dell'organi- 
smo ed  in  prima  linea  del  sangue.  Nel  sangue  si  possono 
osservare  alterazioni  dalla  norma,  sia  a  carico  della  parte 
liquida  di  esso  che  della  parte  figurata.  I  globuli  rossi,  su- 
bito dopo  1'  iniezione  del  siero,  diminuiscono  rapidamente 
di  numero  in  modo  rilevante  (fino  ad  1  milione  per  mm') 
per  ritornare  alla  cifra  primitiva  entro  24-48  ore:  tale  di- 
minuzione però  non  è  accompagnata  da  distruzione  globu- 
lare, quindi  non  va  interpretata  come  un  fenomeno  dovuto  a 
proprietà*  emolitiche  del  siero,  che  di  emolisi  anche  lieve  non 
si  ha  alcun  segno  clinico,  sibbene  ad  un  fenomeno  simile  a 
quello  prodotto  dall'  iniezione  di  sostanze  linfagoghe  le  quali, 
richiamando  un  maggiore   afflusso  di  linfa    nelle  vie  sangui- 
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gne,  provocano  una  momentanea  diluizione  dei  globuli  rossi 
per  aumento  del  mestruo  plasmatico  (Mya).  I  globuli  bian- 
ohi)  quelli  polinncleati,  subito  dopo  l'iniezione  aumentano  di 
uumero,  si  da  aversi  una  leucocitosi  che  è  più  o  meno  spic- 
cata a  seconda  della  dose  di  siero  usato  e  cui  segue  un  ri- 
torno alla  cifra  normale  entro  24  ore  o  più  se  essa  è  stata 
forte.  La  quantità  percentuale  dell'  emoglobina  diminuisce  in 
modo  rapido  e  passeggiero,  seguendo  in  ciò  il  comportamento 
delle  emazie.  Il  peso  specifico  del  sangue  non  è  influenzato 
in  modo  costante  dal  siero  eterogeneo:  sembra  però  che  si 
verifichi  spesso  un  aumento  di  esso. 

Riguardo  alle  alterazioni  che  si  producono  nella  linfa  e 
nel  sistema  linfatico  generale  non  siamo  in  possesso  di  ri- 
cerche particolari  e  se  ne  comprende  tosto  la  ragione:  siamo 
però  in  grado  di  arguire  che  anche  questo  importante  si- 
stema è  implicato  nella  manifestazione  dei  complessi  fenomeni 
da  siero  dal  comparire  frequente,  nel  periodo  delle  manife- 
stazioni tardive,  di  numerose  tumefazioni  ghiandolari  e  di 
edemi  talora  molto  estesi,  la  cui  comparsa  non  può  essere 
altrimenti  interpretata  che  come  una  anomalia  degli  scambi 
umorali  negli  spazi  linfatici  dei  varii  tessuti. 

Infine,  a  carico  delle  orine,  si  può  riscontrare  un  au- 
mento della  quantità  di  esse  nelle  prime  24  ore  dopo  l' inie- 
zione, con  aumento  pure  della  quantità  d' urea  escreta  e  si 
può  verificare  albuminurìa  più  o  meno  spiccata,  non  però 
nefrite,  sia  nel  periodo  dei  fenomeni  iniziali  come,  e  più  fre- 
quentemente, in  quello  dei  fenomeni  tardivi. 

Ma  se  procediamo  ancora  più  profondamente  nell'  esame 
delle  varie  modificazioni  che  l' introduzione  del  siero  etero- 
geneo neir  interno  dei  tessuti  può  arrecare  nella  loro  intima 
compagine  strutturale,  noi  vediamo  che  altri  fenòmeni,  anche 
più  importanti,  si  svolgono  nell'interno  di  essi  e  che  una 
nuova  serie  di  processi,  di  natura  finora  ignorata,  ma  certo 
meritevoli  della  nostra  più  accurata  osservazione,  si  svolgono 
sotto  i  nostri  occhi. 

Com'  è  noto,  già  da  qualche  tempo  si  è  reso  possibile  di- 
mostrare la  presenza  in  un  liquido  organico  di  una  data  so- 
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stanza  albiiminoide,  proveniente  da  una  determinata  specie 
animale,  per  mezzo  di  una  reazione  sensibilissima  e,  ciò  che 
più  importa,  specifica  per  queir  animale  da  cui  1*  albuminoide 
proviene  :  questa  reazione  che  per  la  sua  caratteristica  sensi- 
bilità di  fronte  ad  albuminoidi  di  diversa  provenienza,  me- 
rita il  nome  di  reazione  biologica,  consiste  nella  formazióne 
di  un  precipitato  che  si  verifica  allorquando  si  mettono  a 
contatto  fra  loro  nel  termostato  un  liquido  contenente  gli  al- 
buminoidi di  un  dato  animale  ed  il  siero  di  sangue  di  un 
animale  da  esperienza,  reso  immune  con  iniezioni  ripetute 
dello  stesso  albuminoide.  Ora  con  questo  metodo  semplice  e 
di  sicurezza  infallibile,  noi  possiamo  dimostrare  che  dopo  pra- 
ticata un'  iniezione  di  siero  eterogeneo  nell'  uomo  sotto  cute, 
gli  albuminoidi  proprii  di  questo  siero  penetrano  nel  sangue 
e  vi  circolano  liberamente.  E  non  solo  si  può  dimostrare 
questa  loro  penetrazione  nel  sangue,  fenomeno  questo  che  ci 
permette  di  immaginare  quale  intimo  contatto  con  tutti  i 
tessuti  del  corpo  gli  albuminoidi  del  siero  eterogeneo  pos- 
sano contrarre,  ma  si  può  anche  osservare  il  fatto  non  meno 
degno  di  nota,  che  queste  sostanze  estranee,  cosi  bruscamente 
portate  nel  circolo  sanguigno,  non  vengono  affatto  eliminate 
prontamente,  ciò  che  logicamente  sembrerebbe  essere  il  me&* 
canismo  più  semplice  di  difesa  da  parte  dell'  organismo  di 
fronte  a  quelle  sostanze  tossiche,  tanto  più  poi  che  tale  è 
appunto  il  meccanismo  impiegato  anche  contro  veleni  molto 
più  potenti  ed  attivi,  ma  vi  rimangono  invece  circolanti  libe- 
ramente col  sangue,  e  per  quanto  vadano  diminuendo  sempre 
più  in  concentrazione,  vi  sono  ancora  dimostrabili  per  pa- 
recchi giorni.  E  sempre  per  mezzo  della  reazione  biologica 
si  può  in  seguito  mettere  in  rilievo  che  l' organismo  umano, 
dopo  un  determinato  tempo  dalla  iniezione  di  siero,  diviene 
campo  di  fenomeni  di  immunità  antitossica,  e  dà  luogo  alla 
formazione  di  anticorpi  specifici,  la  cui  presenza  nel  sangue 
ci  è  svelata  dalla  proprietà  che  acquista  il  siero  di  sangue  di 
precipitare  in  vitro  lo  stesso  siero  eterogeneo  impiegato  nel- 
l' iniezione.  La  comparsa  di  questi  anticorpi  non  avviene  sem- 
pre in  tutti  i  casi:  per  dosi  terapeutiche  di  siero,  quali  sogliono 
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essere  impiegate  usualmente  nella  cura  della  difterite,  dosi  che 
noB  oltrepassano  al  massimo  i  60  cm' ,  quand^  anche  si  faccia 
uso  di  sieri  curativi  di  poca  concentrazione,  la  comparsa  delle 
precipitine  nel  sangue  è  tutt'  altro  che  costante  ed  anzi  non 
è  nemmeno  un  fatto  frequente  a  verificarsi.  Però  è  fuor  d'ogni 
dubbio  che  in  qualche  caso  tali  anticorpi  si  possono  riscon- 
trare nel  sangue  e  che  vi  permangono  allora  per  diversi 
giorni.  Quanto  alle  leggi  che  regolano  il  modo  di  comparsa, 
il  tempo,  la  permanenza. delle  precipitine  nel  sangue,  ci  pos- 
siamo riportare  senz'  altro  alle  conclusioni  che  trae  Von  Dun- 
gern  dalle  sue  numerose  esperienze  praticate  iniettando  plasma 
di  Maja  Squinado  nel  conìglio.  Esso,  riscontrata  e  seguita  la 
presenza  delle  precipitine  specifiche  nel  coniglio,  ha  descritto 
una  curva  relativa  alla  loro  presenza  e  quantità  nel  sangue 
ed  in  essa  riconosce  quattro  fasi  :  cioè  una  di  latenza,  decor- 
rente dal  momento  dell'  iniezione,  una  di  comparsa  e  di  au- 
mento, una  di  stato,  ed  infine  una  di  diminuzione.  Il  periodo 
di  latenza  è  variabile  a  seconda  della  qualità  del  plasma  im- 
piegato, ma  non  dipende  dalla  quantità  di  esso,  né  dal  numero 
delle  iniezioni  successivamente  praticate,  che  la  produzione 
degli  anticorpi  avviene  in  modo  improvviso,  critico,  dopo  un 
periodo  di  latenza  che  è  regolarmente  determinato  a  partire 
dal  momento  della  prima  iniezione  e  che,  nel  caso  speciale  del 
coniglio  trattato  con  sangue  di  Maja,  è  di  6  giorni.  Dopo  la 
improvvisa  comparsa,  le  precipitine  vanno  aumentando  per  un 
poco,  poi  rimangono  stazionarie  per  qualche  tempo  e  scom- 
paiono dipoi  bruscamente  o  gradatamente.  Questo  stesso  com- 
portamento hanno  le  precipitine  formatesi  nelF  uomo  per 
azione  del  siero  eterogeneo  di  cavallo,  solamente  sembra  che 
sia  alquanto  più  lungo  il  tempo  di  latenza.  Ma  la  corrispon- 
denza tra  gli  esperimenti  fatti  sugli  animali  da  laboratorio  ed 
i  fenomeni  ohe  si  verificano  nell'uomo  non  cessa  qui:  VonDun- 
gern  ha  in  seguito  esperimentato  quale  fosse  il  contegno  del 
sangue  di  conigli  già  immunizzati,  quando  venivano  di  nuovo 
messi  sotto  l'influenza  di  una  iniezione  dello  stesso  sangue 
di  Maja,  sia  che  il  loro  siero  contenesse  ancora  anticorpi,  sia 
che  ne  fosse  di   già  libero,  ed  ha  trovato  che  dopo   qualche 
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tempo  si  aveva  a  verificare  una  nuova  produzione  di  precipi- 
tine, produzione  ohe  avveniva  con  un  periodo  di  latenza  mi- 
nore ed  in  una  proporzione  quantitativamente  maggiore  della 
prima  volta.  L' importante  fenomeno  si  accentuava  ancora  più 
con  iniezioni  ripetute  successivamente  a  più  riprese.  Ora  tut- 
tociò  si  verifica  con  una  perfetta  identità  anche  per  Tuomo, 
ed  è  tanto  esattamente  vero  che  avendo  avuto  io  occasione 
durante  quest'  anno  di  esaminare  in  molti  casi  il  sangue  di 
bambini  che,  o  per  recidiva  di  difterite,  o  per  ragioni  di  pro- 
filassi venivano  assoggettati  per  la  seconda  volta  ad  iniezioni 
di  siero  anti-difterico;  in  un. solo  caso  ho  riscontrato  la  man- 
canza della  formazione  di  anticorpi,  mentre  invece  nel  rima- 
nente dei  casi  essi  si  sono  sempre  presentati  in  forte  quantità 
e  con  una  costanza  quasi  assoluta  sono  stati  dimostrabili  quasi 
tutti  entro  il  6°-7®  giorno  dalla  iniezione.  Dunque  anche  da 
parte  dell'  organismo  umano  iniettato  con  siero  eterogeneo  si 
verifica  una  «  più  pronta  e  maggiore  facoltà  reattiva  »  in  se- 
guito ad  un  intervento  che  agisca  per  la  seconda  volta  nel- 
1*  intemo  dei  tessuti.  Tralascio  per  ora  di  fermarmi  a  fare  con- 
siderazioni suir  intima  natura  di  questi  nuovi  fenomeni,  avendo 
intenzione  di  parlarne  più  diffusamente  in  seguito,  e  ritorno  a 
prendere  in  esame  i  fenomeni  da  siero,  quelli  di  manifesta- 
zione più  esteriore  ed  appariscente,  coli'  intenzione  di  metterli 
a  confronto  con  questi  altri  fatti  di  più  intima  natura  e  di  ri- 
cercare  se  i  due  ordini  di  fenomeni  sono  completamente  indi- 
pendenti V  uno  dall'  altro,  oppure  corre  fra  di  loro  qualche 
legame  più  o  meno  dimostrabile.  Debbo  pertanto  dichiarare 
fin  da  principio  che  la  più  vasta  analogia  di  comportamento 
esiste  tra  le  manifestazioni  esterne  e  quei  fenomeni  dimostrabili 
solo  colla  reazione  biologica.  Si  osserva  infatti  che  per  la  pro- 
duzione dei  sintomi  della  malattia  da  siero,  è  necessario  ohe, 
dopo  praticata  l'iniezione  e  dileguatisi  quei  primi  inconvenienti 
immediati  che,  per  dosi  terapeutiche,  sono  sempre  molto  lievi^ 
decorra  un  certo  periodo  di  latenza  prima  che  abbia  luogo  l'ap- 
parire delle  manifestazioni  morbose  :  il  periodo  di  latenza  non 
ò  fisso,  ma  non  oltrepassa  in  genere  certi  limiti  entro  ai  quali 
suole  oscillare  (8°-14^  giorno).  La  comparsa  dei  fenomeni  av- 
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viene  poi  in  modo  improvviso,  inaspettato  ;  essi  permangono 
per  un  certo  periodo  che  può  essere  anche  abbastanza  lungo, 
quindi  scompaiono  gradatamente.  Se  prendiamo  poi  a  consi- 
derare un  soggetto  umano  che  abbia  già  in  antecedenza  subita 
un'  iniezione  di  siero  eterogeneo  e  nel  quale  si  pratichi  dopo 
qualche  tempo  una  nuova  iniezione  di  esso,  si  osservano  i  se- 
guenti effetti  :  se  V  individuo  aveva  reagito  la  prima  volta  al- 
l'iniezione  con  fenomeni  da  siero,  la  seconda  volta  reagisce 
pure  e  la  reazione  si  compie  con  maggiore  prontezza  e  vio- 
lenza e  per  dosi  minori  di  sostanza  impiegata;  se  poi  anche 
V  individuo  non  aveva  reagito  alla  prima  iniezione,  è  proba- 
bile e  quasi  certo  che  esso  reagisca  alla  seconda  con  fenomeni 
evidenti.  In  ambedue  i  oasi  i  fenomeni  da  siero  si  manifestano 
con  una  puntualità  quasi  assoluta  nel  6^-7'^  giorno  dall'  inie- 
zione e  lo  stesso  avviene  anche  nei  casi  di  iniezioni  ripetute 
per  ia  terza  volta.  Da  tutto  ciò  si  può  dunque  concludere  che 
una  grande  analogia  di  comportamento  regna  fra  i  fenomeni 
da  siero  più  comuni  e  più  appariscenti  e  quelli  che  si  svol- 
gono nell'intimo  dei  tessuti  e  che  si  erano  sottratti  fino  ad 
ora  alla  nostra  osservazione.  Ma  il  semplice  rapporto  di  ana- 
logìa credo  si  possa  tosto  trasformare  in  un  rapporto  di  colle- 
ganza molto  più  intima,  qualora  si  ponga  mente  a  questi  altri 
dati  che  resultano  dall'  osservazione  comparata  e  contempo- 
ranea di  essi  :  1^  la  comparsa  di  fenomeni  da  siero  evidenti 
è  accompagnata,  preceduta  o  immediatamente  seguita  da  for- 
mazione di  anticorpi  (indice  le  sostanze  precipitanti)  ;  2^  gli 
anticorpi  possono  comparire  nel  sangue  senza  che  si  sieno  ma- 
nifestati altri  fenomeni  da  siero,  ma  viceversa,  in  genere,  non 
si  hanno  fenomeni  da  siero  senza  anticorpi  ;  3^,  nei  casi  di 
reiniezione,  la  produzione  di  anticorpi  è  molto  costante,  molto 
più  precoce  ed  abbondante,  ed  in  corrispondenza  anche  gli 
altri  fenomeni  da  siero  sono  più  costanti,  più  pronti  ed  im- 
ponenti. 

Un  nesso  inaspettatamente  intimo  riannoda  dunque  fra 
loro  tutti  i  fenomeni  da  siero  e  la  mente  corre  tosto  fervida 
a  considerare  se  non  forse  anche  un  legame  di  causalità  po- 
trebbe essere    nascostp    sotto   le  apparenze    di  una  semplice 
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coincidenza:  ma  prima  di  affrontare  la  questione  importante 
e  difficile,  debbo  tornare  un  poco  indietro,  giacche  ritengo 
necessario  di  dare  ampia  giustificazione  ed  illustrazione  delle 
prime  due  delle  tre  proposizioni  sopra  enunciate  le  quali,  po- 
tendo aver  valore  decisivo  nella  questione,  richiedono  di  es- 
sere accuratamente  ponderate.  Infatti  ogni  discussione  ten- 
dente a  dimostrare  che  i  fenomeni  comuni  da  siero  possano 
essere  l'effetto  della  entrata  in  circolo  di  anticorpi  specifici, 
sarebbe  senz'altro  resa  frustanea  qualora  si  potesse  provare 
che  anche  una  sola  manifestazione  sieroterapica  è  decorsa 
senza  formazione  di  anticorpi.  Per  quanto  si  riferisce  alla  mia 
esperienza  personale,  posso  accertare  che,  per  ora  almeno,  non 
mi  sono  ancora  incontrato  in  una  malattia  da  siero  evidente, 
in  cui  non  fossero  dimostrabili  gli  anticorpi.  S'intende  però 
che  per  arrivare  a  questa  conclusione  occorre  fare  un  accu- 
rato lavoro  di  discernimento  e  non  includere  per  esempio  tra 
i  fenomeni  sieroterapici  certi  esantemi  scarlattiniformi  i  quali, 
e  per  l'inizio  troppo  precoce,  e  per  il  modo  particolare  di  de- 
correre, per  la  forte  contagiosità,  per  la  desquamazione  la- 
mellare, per  le  complicanze  cui  danno  luogo,  già  clinicamente 
debbono  essere  proscritti  dalla  categoria  dei  fenomeni  da  siero. 
Occorre  pure  guardarsi  dall' attribuire  con  troppa  facilità  al 
siero  tutti  i  fenomeni  eruttivi  in  genere  che  compaiono  qual- 
che tempo  dopo  l'iniezione  di  esso,  specialmente  se  l'individuo 
colpito  è  in  preda  a  gravi  complicazioni  oppure  si  trova  in 
condizioni  deficienti  di  resistenza  organica  con  gravi  altera- 
zioni del  ricambio  generale. 

Cosi  pure  non  bisogna  nella  statistica  tener  conto  troppo 
stretto  dei  lievi  fenomeni  eruttivi,  ohe  si  possono  manifestare 
proprio  nel  punto  dell'iniezione  e  che  possono  essere  o  no 
accompagnati  da  formazione  di  anticorpi  nel  sangue.  Infine, 
bisogna  ancora  notare  che  la  quantità  dimostrabile  di  preci- 
pitine che  entra  in  circolo  ad  un  dato  momento  può  essere 
scarsissima  tanto,  ohe  io  in  molti  casi  non  avrei  potuto  certo 
dimostrarle  se  non  avessi  avuto  l'accorgimento  di  sostituire 
al  comune  metodo  della  mescolanza  dei  liquidi  cimentati,  il 
metodo  della  reazione  zonale  (Ascoli),  che  è  molto  più  sensibile. 
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Osservando  tutte  queste  cautele  ed  accorgimenti  neces- 
sari per  procedere  ad  un  lavoro  di  ricerca  esatto  e  fondato, 
si  può  venire  con  sicurezza  alle  conclusioni  che  più  sopra  ho 
esposte,  a  proposito  delle  quali  debbo  ancora  notare  ohe  a 
bella  posta  ho  fatto  parola  di  anticorpi  in  genere  e  non  di 
precipitine  in  particolare,  non  volendo  io,  col  far  uso  di  un 
termine  inesatto,  compromettere  fin  d'ora  una  questione  che 
è  suscettibile  d'essere  risolta  in  seguito  in  senso  diverso,  vale 
a  dire  la  questione  se  contemporaneamente  alle  precipitine  si 
formi  0  no  qualche  altro  anticorpo,  la  cui  dimostrazione  se 
mai  si  sottrarrebbe  alla  nostra  constatazione  diretta  finche 
non  si  conoscesse  la  sostanza  del  siero  eterogeneo  che  nel  caso 
ne  provocherebbe  la  formazione  nell'  organismo  iniettato,  ana- 
logamente a  ciò  che  avviene  per  Tantitossina,  di  cui  non  si 
potrebbe  riconoscere  la  presenza  in  un  siero  se  non  si  avesse 
la  possibilità  di  farla  agire  unitamente  alla  tossina  rispettiva 
sugli  animali  da  esperimento. 

Riprendendo  ora  in  esame  l'ipotesi  che  i  fenomeni  da 
siero  in  genere  possano  essere  l'effetto  della  comparsa  nel- 
l'organismo di  anticorpi  specifici  pel  siero  eterogeneo  impie- 
gato, una  obbiezione  tosto  si  eleva  contro  ed  è  fondata  sul 
dato  della  non  contemporanea  comparsa  delle  precipitine  e 
delle  manifestazioni  esteriori  comuni:  però  questa  obiezione, 
anche  prescindendo  dal  fatto  che  noi  non  siamo  ancora  in 
diritto  di  attribuire  un  valore  dimostrativo  troppo  assoluto 
alla  presenza  delle  precipitine,  non  ha  grande  forza  e  lo  si 
comprende  tosto  quando  si  pensi  che  con  ogni  probabilità,  a 
seconda  anche  degli  studi  di  Von  Dungern^  la  formazione  delle 
precipitine  ha  luogo  nell'interno  dei  varii  organi,  verifican- 
dosi forse  in  maggiore  o  minor  grado  in  tutti  i  tessuti  del- 
l'organismo  che  hanno  subito  il  contatto  diretto  del  siero 
eterogeneo,  non  escluso  s'intende  il  sangue,  e  chela  loro  pre- 
senza in  circolo  probabilmente  non  diviene  dimostrabile  altro 
che  quando  esse  abbiano  raggiunto  un  certo  grado  di  con- 
centrazione, grado  che,  stante  la  forte  massa  del  sangue,  non 
dev'essere  ottenuto  tanto  facilmente.  Del  resto  in  tutti  quei 
casi  da  me  osservati  nei  quali  subito  all'  inizio  dei  fenomeni 
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eruttivi  maDcavano  le  precipitine  nel  sangue,  non  ho  mai  ve* 
duto  trascorrere  più  di  24  ore  prima  che  la  loro  presenza 
fosse  indiscutibilmente  dimostrabile:  in  molti  altri  poi  ho  po- 
tuto accorgermi  contemporaneamente  e  della  comparsa  del- 
l'esantema e  della  comparsa  delle  precipitine.  Ho  accennato 
più  avanti  che  le  precipitine  possono  precedere  la  comparsa 
dei  fenomeni  da  siero,  ed  infatti  io  ho  potuto  osservare  que- 
sto fenomeno  qualche  volta,  e  ciò  precisamente  in  quei  casi 
in  cui  il  bambino  era  assoggettato  alla  sieroterapia  per  la 
seconda  Volta:  si  trattava  però  sempre  di  lievissima  precipi- 
tazione, per  niente  paragonabile  a  quella  evidente  ed  intensa 
che  si  poteva  verificare  in  seguito  allo  scoppiare  dei  fenomeni 
eruttivi.  Osservando  questo  fenomeno  varie  volte,  sempre  nelle 
stesse  condizioni  d'esperimento,  sorgeva  spontanea  in  me  l'idea 
che  in  questi  individui,  per  un  meccanismo  tutto  particolare 
formatosi  in  antecedenza,  qualche  parte  del  loro  corpo  rea- 
gisse all'iniezione  in  modo  più  pronto  che  tutto  il  resto  del- 
l'organismo: ma  in  seguito  più  opportunamente  potrò  tornare 
sulla  interpretazione  di  questi  fatti  e  svolgerla  più  chiara- 
mente. 

Un'altra  obbiezione  intanto  si  può  elevare  contro  la  già 
suaccennata  ipotesi,  ed  è  che  le  precipitine,  dopo  la  loro  com- 
parsa, circolano  lungo  tempo  nel  sangue  e  vi  sono  dimostra- 
bili anche  dopo  qualche  mese  dall'iniezione,  ma  non  per  que- 
sto quell'organismo  reagisce  ancora  con  fenomeni  da  siero. 
Questa  obbiezione  contro  la  quale  si  potrebbe  opporre  subito 
un  possibile  adattamento  da  parte  dell'organismo  a  condizioni 
di  ambiente  interno  non  corrispondenti  del  tutto  a  quelle 
normali,  ha  suggerito  anzi  una  nuova  interpretazione  dei 
fatti,  la  quale  però,  sebbene  molto  ingegnosa,  ha  il  torto  di 
essere  troppo  basata,  almeno  per  ora,  su  semplici  vedute  teo- 
retiche: i  fenomeni  da  siero,  secondo  questa  ipotesi  {Kdppen\ 
sarebbero  dovuti  non  al  siero  e  non  agli  anticorpi,  ma  alla 
combinazione  formatasi  tra  la  molecola  tossica  del  siero  ed 
il  ricettore  cellulare,  combinazione  distaccatasi  dalle  cellule 
perchè  inutilizzabile  e  forse  alla  sua  volta  tossica.  Ma  ogni 
discussione  esauriente  e  basata    sopra    fatti    provati,   in  rap- 
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porto  a  questa  ipotesi,  non  è  affatto  possibile;  solamente  non 
si  può  trascurare  di  rilevare  ohe  appare  un  pooo  strano  e  dif- 
ficile ad  ammettersi,  non  foss' altro  dal  punto  di  vista  teleolo- 
gico, ohe  la  sostanza  tossica,  dopo  avere  subito  una  elabora- 
zione da  parte  dell'organismo,  debba  produrre  manifestazioni 
più  spiccate  che  non  prima,  quando  viene  introdotta  da  sola 
direttamente  nel  sangue.  E  d'altra  parte  noi  vediamo  che  alla 
seconda  obbiezione  accennata  anche  un'altra  risposta  è  possibile 
di  dare,  pur  non  cessando  di  rimanere  fedeli  osservatori  di  quei 
fatti  ohe  già  sono  stati  messi  in  rilievo,  e  cioè  noi  possiamo 
benissimo  immaginare  che  i  fenomeni  da  siero  non  si  verifi- 
chino altro  che  all'inizio  della  produzione  degli  anticorpi, 
perchè  è  appunto  in  questo  momento  che  i  varii  organi  del 
corpo  umano  si  trovano  impegnati  nel  lavoro  abnorme  che 
consiste  nella  secrezione  di  quelle  nuove  sostanze  che  rappre- 
sentano il  frutto  di  una  attività  inusitata  e  forse  eccessiva: 
una  volta  prodottesi  queste  nuove  sostanze,  l'organismo  non 
abbisogna  più  di  prendere  parte  attiva  alla  sua  difesa,  che  si 
trova  sufficientemente  protetto  dalle  sostanze  che  rappresene 
tano  il  frutto  della  sua  pregressa  attività  e  che  circolano  ab- 
bondantemente nell'interno  dei  vasi  e  nei  varii  tessuti.  Se- 
condo questo  concetto,  la  malattia  da  siero,  in  quanto  la  si 
consideri  solo  in  quella  parte  delle  sue  manifestazioni  che 
sono  accessibili  alla  nostra  osservazione  diretta,  scoppierebbe 
nel  momento  in  cui  effettivamente  è  già  cessata  la  lotta  so- 
stenuta e  vinta  dall'organismo  contro  le  sostanze  estranee  in 
esso  introdotte  ed  i  fenomeni  più  imponenti  ed  appariscenti 
non  sarebbero  che  l'indizio  del  forte  contrasto  vittoriosamente 
superato  dall'individuo.  Insomma  si  verificherebbe  in  questo 
caso  qualche  cosa  di  simile  a  ciò  che  avviene  talora  nella  pol- 
monite crupale,  nella  quale  un  forte  e  minaccioso  accentuarsi 
dei  fenomeni  generali,  la  cosiddetta  perturbatio  critica,  preludia 
alla  vittoria  definitivamente  riportata  dall'organismo  umano 
sul  morbo:  il  paragone  mi  sembra  calzi  bene,  tanto  più  che 
appunto  anche  in  questo  caso  la  crisi  è  determinata  dalla 
reazione  che  avviene  nell'intima  compagine  dell'organismo  si 
che,  com'  è  noto,  si  è  potuto  dire  che  la  crisi  della  polmonite 
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avviene  nel  midollo  osseo.  Ma  con  tuttociò  però  non  si  mette 
affatto  in  luce  il  meccanismo  del  fenomeno  né  la  sua  pos- 
sibile dipendenza  in  rapporto  di  causalità  dalla  produzione 
degli  anticorpi  e  d'altra  parte  la  questione  è  di  natura  cosi 
complessa  che  non  è  presumibile  di  poterla  risolvere  se  non 
dopo  reiterate  prove  e  controprove.  Per  parte  mia,  io  pure 
ho  cercato  di  approfondire  le  conoscenze  in  proposito  ed  a 
tale  scopo  ho  raccolto  ancora  un  certo  numero  di  fatti  im- 
portanti che  verrò  ora  esponendo  e  che  si  riferiscono  quasi 
esclusivamente  al  rapporto  che  può  esistere  tra  la  formazione 
di  precipitine  (anticorpi  in  genere)  ed  il  manifestarsi  di  forme 
esantematiche. 

Recenti  ricerche  di  Von  Dung&i'n  hanno  dimostrato  che 
è  possibile  una  formazione  di  precipitine  locale,  limitata  cioè 
al  tessuto  ohe  è  venuto  in  contatto  col  siero  eterogeneo,  in- 
dipendentemente dalla  reazione  che  possono  dare  tutti  i  ri- 
manenti tessuti  del  corpo,  e  che  le  precipitine  formatesi  in 
loco,  p.  es.  nella  camera  anteriore  dell'  occhio  del  coniglio, 
possono  penetrare  nel  sangue  ed  esservi  dimostrabili  :  ora  os- 
servando nell'uomo  ciò  che  avviene  localmente  nel  punto  del- 
l'iniezione, si  vede  spesso,  e  ciò  specialmente  nei  casi  di 
reiniezione  e  quando  si  pratichi  la  nuova  iniezione  nello  stesso 
punto  in  cui  erano  state  eseguite  le  antecedenti,  che  ivi  si 
hanno  dei  fenomeni  reattivi  qualche  tempo  avanti  che  scop- 
pino i  fenomeni  generali.  Prescindendo  dai  fenomeni  irritativi 
immediati  che  susseguono  tosto  all'  iniezione,  si  osserva  che 
dopo  qualche  giorno  la  pelle  nella  regione  ove  fu  fatta  l'inie- 
zione si  fa  rossa  e  tumida,  per  una  zona  circa  della  larghezza 
del  palmo  della  mano,  poi  nel  centro  di  essa  compare  un  vero 
eritema  papuloso  diffuso  sul  cui  fondo,  nelle  parti  centrali 
della  zona  si  eleva  anche  qualche  ponfo  :  in  seguito  questi 
ponfì  scompaiono  e  sono  seguiti  da  altri  situati  più  periferi- 
camente che  scompaiono  alla  loro  volta  per  dar  posto  ad  altri 
ancora  più  lontani.  In  seguito  può  scoppiare  oppure  no  l'eru- 
zione generale,  ma  comunque  nel  sangue,  in  coincidenza  col 
manifestarsi  di  questi  fenomeni  locali,  talora  compare  una 
braccia  lievissima  di  precipitine.  Io  credo  di  poter   ravvisare 
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in  questo  succedersi  di  fenomeni  una  produzione  locale  di  an- 
ticorpi e  la  presenza  di  quella  traccia  di  precipitine  mi  sem- 
bra appoggiare  questa  interpretazione,  tanto  più  che  esse 
ordinariamente,  fuori  di  queste  speciali  condizioni,  non  si  ri- 
scontrano mai  avanti  dello  scoppio  dei  fatti  generali,  ma  quasi 
costantemente  dopo.  Se  si  ammette  come  giusta  questa  inter- 
pretazione, il  modo  stesso  con  cui  si  svolge  il  fenomeno  del- 
l'orticaria locale  può  indicarci  qualche  particolare  utile  rela- 
tivamente al  suo  intimo  meccanismo  patogenetico:  possiamo 
intanto  escludere  a  priori  che  questo  eritema  e  questi  poufi 
locali  siano  dovuti  air  azione  diretta  del  siero,  il  quale,  come 
sappiamo,  già  dopo  poco  dall'iniezione  è  penetrato  nel  san- 
gue e  quindi  non  rimane  tanto  tempo  a  contatto  dei  tessuti, 
quanto  occorrerebbe  ammettere  perche  producesse  solo  dopo 
qualche  giorno  i  fenomeni  eruttivi.  Si  può  del  pari  escludere 
che  l' eritema  ed  i  ponfi  si  formino  per  l' azione  del  siero 
stesso  o  di  qualsiasi  altra  sostanza  ad  azione  irritante  che 
penetri  nel  sangue,  invada  il  circolo  generale  e  quindi  pro- 
vochi i  caratteristici  fenomeni  d'iperemia  e  d'edema  del 
derma,  sia  agendo  direttamente  sui  vasi  cutanei,  sia  con  Tin- 
termediario  del  sistema  nervoso  vaso-motorio,  altrimenti  non 
si  comprenderebbe  più  la  ragione  dell'  essere  il  sintomo  limi- 
tato alla  sola  zona  colpita  dall'iniezione.  Si  può  infine  esclu- 
dere che  la  sostanza  agisca  coli' intermediario  del  sistema 
vasaio  (embolia  tossica)  o  nervoso  locale,  non  essendo  veri- 
ficabile alcuna  distribuzione  caratteristica  di  essa  tale  da  far 
pensare  ad  una  di  queste  due  evenienze.  Non  rimane  quindi 
che  pensare  ad  un  processo  che  avviene  interamente  in  sito 
e  ohe  probabilmente  si  propaga  dal  centro  alla  periferia, 
quindi  alle  parti  limitrofe  invadendo  e  percorrendo  gli  spazi 
linfatici  dei  tessuti  :  questo  meccanismo  semplice  ed  evidente 
ci  permette  infatti  di  comprendere  a  perfezione  tutto  il  modo 
di  procedere  del  fenomeno,  il  suo  modo  di  estendersi,  il  suo 
manifestarsi  con  fatti  di  edema  del  derma  (ponfo)  e  l'accom- 
pagnarsi frequente  di  esso  con  ingorghi  ghiandolari  nelle 
regioni  gangliari  prossime,  mentre  d'  altra  parte  ci  fa  ricor- 
dare degli   effetti    liiifagoghi   generali   già  riconosciuti   come 
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proprietà  particolare  del  siero  anti-difterico.  Quindi  sì  paò 
con  sufficiente  giustificazione  ritenere  come  probabile  che  i 
fenomeni  di  orticaria  verificabili  localmente  nel  punto  del- 
l' iniezione  dopo  qualche  giorno  da  essa  sieno  dovuti  a  processi 
di  formazione  di  anticorpi,  processi  durante  i  quali,  sia  per 
l'alterato  ricambio  nutritizio  dei  tessuti,  sia  per  l'azione  chi- 
micamente o  meccanicamente  irritativa  esercitata  in  sito  dai 
nuovi  aggruppamenti  molecolari  formatisi,  viene  turbato  l'or- 
dinario scambio  del  liquido  linfatico  che  avviene  tra  i  vasi  ed 
i  tessuti,  e  quindi  si  hanno  dei  fenomeni  che,  a  carico  della 
pelle,  si  dimostrano  colla  formazione  del  ponfo,  a  carico  dei 
linfatici  coir  ingorgo  ghiandolare.  E  che  il  sistema  linfatico 
debba  prendere  tanta  parte  nel  fenomeno,  lo  si  comprende 
facilmente  quando  si  pensi  che  con  esso  esclusivamente  o 
quasi  viene  a  trovarsi  in  rapporto  il  siero  eterogeneo  dopo  in- 
trodotto sotto  cute. 

Ciò  posto,  sorge  spontanea  la  domanda  se  anche  nei  fe- 
nomeni consecutivi,  quelli  che  in  genere  impressionano  mag- 
giormente per  la  loro  comparsa  improvvisa  e  la  fenomenologia 
più  vistosa,  il  meccanismo  patogenetico  non  potrebbe  essere 
lo  stesso.  Io  credo  di  poter  rispondere  in  senso  affermativo  : 
infatti  nessuno  dei  molteplici  fenomeni  che  costituiscono  la 
ricca  sintomatologia  della  malattia  da  siero  può  sottrarsi  ad 
una  simile  interpretazione:  né  l'eruzione  diffusa,  che  nella 
grande  maggioranza  dei  casi  ha  l'aspetto  dell'  eritema  orti- 
cato,  ne  le  manifestazioni  enantematiche,  ne  gli  edemi  forti 
e  diffusi,  né  gl'ingorghi  ghiandolari  e  le  tumefazioni  artico- 
lari dolorose,  né  l' albuminuria  infine  e  la  febbre  che  possono 
sussistere  anche  per  alterazioni  particolari  nel  ricambio  in- 
timo dei  tessuti  meno  gravi  di  quella  cui  certamente  sog- 
giace in  questo  caso  l'organismo.  Niente  del  pari  in  tutti 
questi  fenomeni  parla  in  favore  dell'  azione  preponderante  di 
un  qualsiasi  sistema  principale  sugli  altri,  sia  questo  l'appa- 
rato circolatorio,  sia  l'apparato  nervoso,  ma  si  direbbe  invece 
che  la  malattia  da  siero  sia  la  somma  delle  manifestazioni 
singole  di  ciascun  tessuto  del  corpo  il  quale,  ad  un  momento 
determinato,    sotto   l' influsso   di  una    sola  ed  identica   causa 
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interna  eccitatrice,  comincia  a  reagire  mostrando  i  sintomi 
della  ilogosi  iniziale  ed  abortiva,  l' iperemia  e  l'edema,  cui 
fanno  riscontro  tntti  gli  altri  fenomeni. 

Ad  ottenere  una  dimostrazione  più  diretta  di  queste  sup- 
posizioni, io  mi  sono  valso  di  un  mezzo  molto  semplice  im- 
maginato e  già  ampiamente  impiegato  da  alcuni  dermatologi 
per  lo  studio  del  modo  di  origine  e  natura  dell'  orticaria  e 
per  la  ricerca  delle  proprietà  urticarìogene  di  varie  sostanze. 
È  noto,  che  mentre  alcuni  anni  addietro  si  ammetteva  uni- 
versalmente e  quasi  senza  discussione  la  genesi  vaso-motoria 
dell'orticaria  e  si  riteneva  necessario  l' intermediario  del  si- 
stema nervoso  vasale  a  ciò  che  una  sostanza  riconosciuta  di 
proprietà  urticariogene  producesse  le  caratteristiche  lesioni 
della  pelle,  sia  che  il  meccanismo  del  fenomeno  lo  si  volesse 
riscontrare  in  una  stasi  sanguigna  prodotta  da  contrazione 
delle  pareti  venose  (Unno),  sia  che  lo  si  volesse  attribuire 
invece  ad  una  vaso-dilatazione  attiva  (Neiaser)^  da  qualche 
tempo  si  sono  sollevate  serie  obbiezioni  contro  questo  modo 
d'interpretare  la  particolare  manifestazione  cutanea  quale  un 
semplice  fatto  d'iperemia  ed  edema  da  azione  nervosa,  e  si 
è  tentato  di  sottrarre  l'orticaria  al  dominio  dell'influenze 
vaso-motorie,  per  farne  una  forma  di  flogosi  locale  della  pelle, 
rudimentale  e  fugace,  etiologicamente  dovuta  all'azione  eser- 
citata  da  sostanze  tossiche  speciali  circolanti  nel  sangue  sopra 
le  pareti  dei  capillari  cutanei.  Gli  autori  che  si  sono  assunti 
questo  compito  hanno  cercato  di  confermare  le  loro  vedute 
con  un  esperimento  {PhUipp8on\  fondato  sull'azione  esercitata 
localmente  sopra  la  pelle  dalle  varie  sostanze  irritanti  quando 
esse  vengano  portate  a  contatto  diretto  del  derma  mediante 
un  piccolo  e  sottile  tubo  capillare  di  vetro  riempito  di  detta 
sostanza  ed  introdotto  al  disotto  dell'epidermide.  Seguendo 
questo  stesso  metodo,  io  ho  preso  ad  esaminare  l'azione  eser- 
citata localmente  dal  siero  eterogeneo,  dal  siero  di  sangue- 
dei  bambini  iniettati,  prima  e  dopo  la  comparsa  delle  preci- 
pitine e  dal  trasudato  ottenuto  incidendo  1'  epidermide  al 
disopra  di  un  ponfo  d'orticaria  da  siero:  ho  praticato  l'espe- 
rienza sopra  me  stesso  inoculandomi  nel  derma  piccole  quan- 
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tità  di  dette  sostanze,  in  corrispondenza  della  faccia  flessoria 
degli  avambracci.  Ho  potuto  cosi  notare  che  tanto  il  siero 
anti-difterico,  quanto  il  siero  umano  normale  danno  luogo  a 
formazione  sulla  pelle  normale  prima  di  un  leggiero  eritema 
diffuso  all'  intomo  del  punto  d'inoculazione,  accompagnato  da 
senso  di  prurito,  poi  alla  formazione  di  un  piccolo  ponfo  che 
scompare  entro  mezz'ora  e  che  assume  pressappoco  lo  stesso 
volume  per  le  due  qualità  di  siero.  Gli  stessi  fenomeni  al- 
l'incirca  si  osservano  inoculando  siero  umano  in  cui  si  tro- 
vino abbondanti  precipitine.  Ho  osservato  invece  ponfi  più 
voluminosi  ed  evidenti,  inoculando  il  siero  spremuto  dalla 
incisione  di  un  ponfo,  mentre  d'  altra  parte  non  ho  notato  al- 
cun resultato  maggiore  del  consueto,  inoculando  la  miscela 
tenuta  nel  termostato  di  siero  eterogeneo  e  siero  umano  pre- 
cipitante. Tuttociò  mi  sembra  che  ci  permetta  di  concludere 
che  ne  il  siero  eterogeneo  per  sé,  né  le  precipitine  od  altri  an- 
ticorpi che  si  trovino  nel  sangue,  né  V  unione  delle  precipi- 
tine colla  sostanza  precipitabile  esercitano  un'azione  parti- 
colarmente spiccata  sulla  pelle,  si  da  dar  luogo  a  formazione 
di  un  ponfo  più  grosso  del  consueto  e  che  durante  il  mani- 
festarsi dei  fenomeni  eruttivi  della  malattia  da  siero  non  cir- 
colano nel  sangue  sostanze  speciali  capaci  di  provocare  orti- 
caria in  un  altro  individuo,  mentre  invece  sembra  che  estraendo 
localmente  le  sostanze  che  si  trovano  proprio  nell'  interno  del 
ponfo  stesso,  si  ottenga  un  effetto  maggiore.  Quindi  anche 
queste  ricerche  tendono  a  farci  pensare  ad  una  genesi  locale 
del  fenomeno  eruttivo. 

Ma  l'importanza  che  hanno  i  fenomeni  ohe  avvengono 
localmente  nella  genesi  dei  sintomi  da  siero,  ci  viene  ancora 
dimostrata  da  un'  altra  interessante  osservazione  che  è  possi- 
sibile  di  fare  allorché  si  pratichi  una  iniezione  di  siero  ete- 
rogeneo in  un  individuo  il  quale,  per  avere  già  subito  pre- 
cedentemente l' azione  dello  stesso  siero,  possiede  ancora  in 
circolo  abbondanti  anticorpi;  in  queste  condizioni  succede  il 
curioso  fenomeno  che  tutti  gli  inconvenienti  della  malattia 
da  siero  vengono  eliminati,  ma  in  compenso  si  produce  una 
fortissima  reazione  locale,  con  notevole   tumefazione   edema- 
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tosa  dei  tessuti,  con  dolore  e  rialzo  termico  e  talora  anche 
con  diffusione  ematica  per  diapedesi  ed  ingorghi  ghiandolari. 
Che  significato  può  avere  per  noi  questa  esagerata  reazione 
locale?  La  prima  ipotesi  che  si  affaccia  alla  mente  è  che  nel 
punto  ove  avviene  rincontro  della  sostanza  estranea  intro- 
dotta con  quei  corpi  che  dall'organismo  sono  stati  appunto 
come  mezzo  di  difesa  elaborati  e  che  circolano  nel  suo  san- 
gue, avvenga  qualche  fenomeno  di  rapida  ed  intensa  combi- 
nazione chimica  e,  per  quanto  il  concetto  possa  sembrare  troppo 
semplice  e  schematico,  non  possiamo  sottrarci  al  pensiero  di 
confrontare  e  avvicinare  questo  fenomeno  a  quell'  altro  ohe  si 
può  osservare  in  vitro  quando  si  mettano  a  contatto  lo  stesso 
siero  di  sangue  che  circola  in  quell'  individuo  ed  il  siero  ete- 
rogeneo in  questione.  E  che  del  resto  anche  nell'interno  di 
un  organismo  possa  aver  luogo,  almeno  per  le  precipitine, 
qualcosa  di  simile  a  ciò  ohe  vediamo  succedere  in  vitro,  ci  è 
ancora  dimostrato  dalle  già  citate  esperienze  di  Von  Dungeruy 
il  quale  parla  di  saturazione  delle  precipitine  mediante  inie- 
zioni di  sostanza  precipitabile  e  da  ancora  più  recenti  ricer- 
che di  Hamburger  e  Dehnea,  i  quali  sperimentando  appunto  con 
sieri  curativi  in  condizioni  d'  esperienza  identiche  a  quelle  da 
me  innanzi  accennate,  non  hanno  potuto  constatare  la  com- 
parsa nel  sangue  delle  sostanze  precipitabili  facenti  parte  del 
siero  impiegato:  essi  però  non  fanno  parola  di  fenomeni  reat- 
tivi locali  e  non  emettono  nemmeno  l' ipotesi  ohe  questa  so- 
stanza di  cui  si  ò  perduta  la  traccia,  possa  essere  stata  tosto, 
appena  entrata  nell'interno  dell'organismo,  circuita  e  tra- 
sformata nelle  sue  proprietà  fondamentali,  prima  che  potesse 
entrare  in  circolo. 

Ora  questa  ipotesi  a  me  sembra  giustificatissima  e  non 
solo  perchè  riveste  tutte  le  apparenze  di  una  logica  interpre- 
tazione dei  fatti,  ma  anche  perchè  un  criterio  di  analogia  con 
un'altra  serie  di  fenomeni  del  tutto  simili  e  già  sufficiente- 
mente provati  ci  spinge  ad  immaginare  un  meccanismo  di 
azione  identico  nei  due  casi:  intendo  parlare  della  difesa  ope- 
rata dall'organismo  contro  agenti  morbosi  penetrati  dall'esterno 
nella  sua  compagine,  difesa  cui  esso  provvede  col  mezzo  della 
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reazione  leucocitaria,  la  quale  non  va  certamente  disgiunta, 
almeno  in  qualche  caso,  da  una  contemporanea  difesa  di  na- 
tura chimica.  E  nello  stesso  modo  come,  per  esempio,  a  pro- 
durre la  guarigione  del  processo  di  epatizzazione  nella  polmo- 
nite si  necessita  da  parte  dell'  organismo  una  doppia  reazione; 
reazione  morfologica  (leucocitosi)  e  reazione  chimica  (batterio- 
lisi),  io  credo  che  appunto,  per  analogia,  nei  fenomeni  locali 
da  siero  sopra  descritti  si  abbia  a  verificare  il  caso  di  una 
lotta  impegnata  da  parte  di  questi  varii  elementi  di  difesa 
che  in  questo  caso  si  trovano  già  circolanti  nel  sangue  e 
quindi  sonò  in  grado  di  agire  più  prontamente  nel  senso 
adatto  a  raggiungere  lo  scopo  cui  sono  stati  in  antecedenza 
preformati.  E  la  supposizione  sembra  tanto  più  completamente 
giusta,  quando  si  pensi  che  anche  le  precipitine,  come  gli  altri 
anticorpi,  sono  per  ciò  che  si  riferisce  all'origine,  probabil- 
mente legate  intimamente  ai  leucociti,  fatto  questo  che  recenti 
ricerche  di  Levaditi  e  Kraus  dimostrano  vero  almeno  in  qual- 
che caso. 

Debbo  però  notare  che  questo  fenomeno  della  forte  rea- 
zione locale  che  si  suole  verificare  quando  si  pratichi  una 
iniezione  di  siero  in  quelle  determinate  condizioni  cui  ho  già 
accennato  e  che  sono  certamente  da  riferirsi  ad  un  effetto 
prodotto  dagli  interventi  simili  in  antecedenza  subiti,  è  su- 
scettibile di  una  interpretazione  molto  diversa  da  quella  che 
io  ho  esposto;  come  lo  dimostra  una  breve  pubblicazione  di 
Arthus.  Già  da  qualche  tempo,  per  opera  di  Ridiet^  Portierj 
HSricourty  Arthus,  si  sono  presi  in  considerazione  dei  nuovi 
fenomeni  i  quali  avrebbero  il  valore  di  dimostrare  che  di 
fronte  ai  fatti  di  immunità  attiva  che  si  producono  negli  ani- 
mali in  seguito  all'  introduzione  nel  loro  organismo  di  so- 
stanze tossiche,  vi  à  un'altra  serie  di  fenomeni  i  quali  prò* 
verebbero  che  l' organismo  animale,  messo  a  contatto  con 
certi  particolari  veleni,  reagisce  invece  con  segni  di  una  cre- 
scente sensibilità,  in  quanto  si  producono  fenomeni  morbosi 
con  dosi  minori  di  veleno  impiegato  ed  in  un  periodo  di 
tempo  più  breve.  Questi  nuovi  fatti,  che  vennero  raccolti 
sotto  il  nome  di  anafilassi,   secondo  le  ricerche   di  Arthus  sa- 
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rebbero  riscontrabili  in  seguito  alla  somministrazione  sotto- 
catanea  di  yarii  oorpi  albuminoidei  e,  quello  che  più  e'  inte- 
ressa, sarebbero  evidentissimi  nel  coniglio  trattato  con  siero 
di  cavallo,  nel  quale  caso  ha  osservato  gravi  fenomeni  locali 
e,  mediante  iniezioni  endovenose,  anche  la  morte:  fatti  ana- 
loghi già  osservati  nell'  uomo  esso  interpreta  pure  come  fe- 
nomeni di  anafilassi.  Né  questo  autore  però,  nò  Riehet  che  ha 
ottenuto  resultati  ancora  più  sorprendenti  sperimentando  sui 
conigli  col  veleno  delle  Attinie,  hanno  preso  in  considera- 
zione lo  sviluppo  nel  sangue  di  anticorpi;  anzi  il  Eichét,  che  ha 
abbozzato  uno  schema  di  teoria  per  spiegare  questi  fenomeni, 
fa  una  distinzione  molto  netta  tra  1'  auafilassi  e  l' immunità 
che  ritiene  processi  del  tatto  opposti  e  dovuti  a  meccanismi 
diversi  di  produzione,  ed  ammette  che  V  anafilassi  si  produca 
solo  allora  che  si  può  far  uso  per  le  inoculazioni  di  una  tos- 
sina assolutamente  esente  da  mescolanze  di  antitossine;  in 
caso  contrario  i  due  ordini  di  fenomeni  potrebbero  interfe- 
rire, come  infatti  egli  crede  di  aver  osservato  in  alcuna  delle 
sue  esperienze.  Ora  se  noi  volessimo  accettare  la  nuova  in- 
terpretazione dei  fatti,  quale  ci  viene  offerta  da  questi  autori, 
dovremmo  intanto  cominciare  dal  completare,  coi  dati  già 
raccolti,  le  esperienze  di  Arthus,  da  questo  lato  difettose,  e 
concludere  che  nel  periodo  ohe  sussegue  ad  un'  iniezione  di 
siero  eterogeneo,  si  svolgono  nell'  organismo  iniettato  due  spe- 
cie di  fatti  tra  loro  in  evidente  opposizione  riguardo  agli  ef» 
fetti,  da  un  lato  cioè  la  produzione  di  anticorpi  specifici,  ad 
azione  immunizzante  e  di  cui  il  decorso  di  formazione  si  può 
seguire  in  vitro;  dall'altro  Iato  la  produzione  di  sostanze 
tossiche,  dovute  a  un  processo  di  elaborazione  interna  e  di 
cui  la  presenza  non  ci  è  in  alcun  modo  dimostrata.  In  tal 
caso  dovremmo  anche  ammettere  che  la  produzione  di  queste 
sostanze  anafilattiche  segue  in  modo  del  tutto  identico  a  quello 
di  formazione  degli  anticorpi:  infatti,  perchè  P  anafilassi  si 
produca,  come  ammettono  Riehet  ed  Arthtis,  occorre,  come  per 
gli  anticorpi,  che  decorra  un  periodo  di  latenza  di  alcuni 
giorni;  per  i  fenomeni  di  anafilassi  si  verifica,  come  per  gli 
anticorpi,  una  legge  di  reazione  più  pronta  ed  intensa,  legge 
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che  anzi  ne  costituisce  il  carattere  essenziale;  ed  infine,  come 
per  la  produzione  degli  anticorpi,  cosi  per  i  fenomeni  di  ana* 
filassi  si  tratta  di  un  effetto  non  speciale  ad  alcune  sostanze, 
ma  probabilmente  d' ordine  generale,  come  ammette  Arthus. 
Sorge  quindi  spontanea  la  domanda  se  i  fenomeni  di  anafi- 
lassi  non  potrebbero  esser  dovuti  agli  anticorpi  stessi  ed 
essere  il  frutto  di  un  loro  particolare  modo  d' agire,  per  il 
qaale  si  giungerebbe  ad  avere  certi  strani  resultati  d' espe- 
rienza. Per  quel  che  si  riferisce  alla  questione  che  a  noi  più 
riguarda,  e  cioè  ai  fenomeni  locali  consecutivi  all'  iniezioni 
ripetute  a  distanza  di  siero  eterogeneo  ed  alla  accelerata  e 
aumentata  facoltà  reattiva  deir  organismo  umano  di  fronte  a 
tali  interventi  ripetuti,  io  credo  che  non  sia  per  niente  ne- 
cessario per  spiegarli  di  ammettere  questi  fenomeni  ancora 
cosi  oscuri  ed  incerti  di  anafilassi  e  che  le  comuni  e  provate 
leggi  deir  immunità  ci  possano  dare  sufficiente  spiegazione 
dei  varii  fenomeni.  Per  spiegare  meglio  come  io  ritenga  pos- 
sibile tale  interpretazione,  intendo  ora  di  riprendere  in  esame 
nuovamente  la  malattia  da  siero  e  di  considerarla  sotto  punti 
di  vista  affatto  nuovi,  giacché  questo  ci  permetterà  forse  di 
penetrare  più  profondamente  nell'  esame  della  sua  essenza  re- 
condita. 

G-li  studi  più  recenti  fatti  in  ordine  ai  fenomeni  della 
digestione  ed  assimilazione  alimentare  intraorganica,  studii 
che  sono  stati  condotti,  prendendo  a  base  della  dimostrazione 
sperimentale  i  resultati  forniti  dalla  reazione  biologica,  hanno 
aperto  un  campo  tutto  nuovo  alla  mente  del  ricercatore:  per 
essi  infatti  è  dimostrato  che  la  digestione  non  è  un  semplice 
complesso  di  processi  meccanici  e  chimici,  diretti  allo  scopo 
di  rendere  più  semplici,  più  solubili  e  quindi  più  assorbibili 
i  prodotti  alimentari,  ma  ohe  ultimo  fine  di  tutto  il  lavoro 
digestivo  cui  vengono  assoggettati  gli  albuminoidi,  la  parte 
cioè  principale  e  più  complessa  del  nostro  alimento  usuale,  è 
di  trasformarli  in  nuovi  corpi  albuminoidei,  i  quali  però  dif- 
feriscono profondamente  da  quelli  originari  perchè  hanno  ac- 
quistato proprietà  specifiche  diverse  e  mentre,  per  esempio, 
prima  della  digestione  negli  alimenti  era  dimostrabile  la  pre- 
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senza  di  albumine  del  vitello,  del  pollo  eoe.»  dopo  compiuta 
la  digestione  non  è  più  dimostrabile  nei  materiali  utilizzati 
alcuno  di  cotesti  albuminoidi  che  si  sono  trasformati  comple- 
tamente in  albumine  dell'uomo  e  con  ciò  si  è  resa  possibile 
la  loro  assimilazione  da  parte  delle  cellule  dei  varii  tessuti. 
Questa  particolare  trasformazione,  che  probabilmente  è  1'  ef- 
fetto di  un  processo  molto  complicato  di  trasformazione,  ag- 
giunta e  sottrazione  di  complessi  atomici  varii  della  grossa 
molecola  albuminoidea,  negli  organismi  superiori  è  devoluta 
all'azione  del  tubo  digerente  e  sembra  che  il  lavoro  di  sintesi 
per  cui  i  prodotti  ultimi  della  digestione  si  trasformano  in 
corpi  più  complessi  e  forniti  di  proprietà  specifiche,  si  compia 
appunto  durante  il  passaggio  di  essi  traverso  le  pareti  ente- 
riche. Ma  questa  attitudine  a  trasformare  albuminoidi  etero- 
genei in  albuminoidi  propri,  se  si  discende  nella  scala  ani- 
male fino  ad  arrivare  ad  organismi  composti  solo  di  poche 
cellule  o  addirittura  unicellulari,  si  vede  che  originariamente 
non  è  una  funzione  particolare  di  un  organo  distinto,  sibbene 
è  una  proprietà  inerente  a  tutte  le  cellule  dell'organismo,  per 
cui  esse  possono  assumere  direttamente  dall'ambiente  esterno 
sostanze  eterogenee  e  farle  proprie  trasformandole  completa- 
mente nelle  loro  qualità. 

Risalendo  nella  scala  animale  noi  vediamo  che  questa 
funzione  si  specializza  e  prende  sede  definitiva  in  organi  par- 
ticolari, a  tale  ufficio  preformati.  Esempi  tipici  di  digestione 
esclusivamente  cellulare  però  si  possono  riscontrare  in  specie 
animali  già  relativamente  abbastanza  differenziate,  per  esempio 
nelle  Attinie,  nelle  quali  infatti  la  digestione  viene  fatta  esclu- 
sivamente a  spese  delle  cellule  che  rivestono  i  filamenti  me- 
senterici e  ohe  possiedono  uua  intiera  serie  di  fermenti  cel- 
lulari corrispondenti  perfettamente  a  quelli  che  si  possono 
riscontrare  negli  organismi  molto  più  elevati  nella  scala  zoo- 
logica, come  eff'etto  delle  secrezioni  gastro-enteriche.  Ma  que- 
sta funzione  cellulare  non  è  solo  l'espressione  della  tendenza 
che  possiedono  le  singole  unità  morfologiche  di  assumere  dal- 
l' ambiente  materiali  adatti  alla  propria  conservazione  vitale, 
ma  rappresenta  anche  il  mezzo  principale  di  difesa  con  cui  il 
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piecolo  organismo  reagisce  alla  penetrazione  nel  suo  interno 
di  sostanze  estranee,  viventi  o  no,  che  tendono  ad  alterarne 
la  struttura:  i  due  processi  quindi  della  nutrizione  e  della 
difesa  sono  in  questo  caso  compenetrati  l'uno  nell'altro,  si 
compiono  collo  stesso  meccanismo  e  sono  patrimonio  comune 
di  tutte  le  cellule  dell'organismo.  Venendo  invece  ad  organi- 
smi più  complessi,  noi  vediamo  che  va  sempre  più  differen- 
ziandosi una  superficie  esterna  del  corpo,  cui  è  riservata  la 
difesa  dall'ambiente  esterno  ed  una  superficie  interna  nella 
quale  si  compie  il  lavoro  di  digestione  e  di  specializzazione 
delle  sostanze  estranee,  mentre  le  altre  cellule  del  corpo 
vanno  a  grado  a  grado  perdendo  la  facoltà  che  pur  ave- 
vano tutte  in  comune  originariamente  della  difesa  e  della 
digestione,  e  si  limitano  ad  assimilare  i  prodotti  già  elaborati 
sufficientemente  dalla  superficie  enterica  e  trasformati  in  so- 
stanza specificamente  propria.  Ammesso  questo  principio  fon- 
damentale, che  io  ora  ho  dovuto  accennare  solo  di  sfuggita, 
ma  che  può  essere  svolto  e  sostenuto  con  grande  abbondanza 
di  argomenti  dimostrativi,  vediamo  quale  applicazione  se  ne 
può  fare  alla  questione  speciale  che  ci  occupa. 

Il  siero  di  sangue  eterogeneo,  introdotto  nel  tubo  dige- 
stivo dell'uomo,  non  è  certamente  tossico  e  non  dà  alcuno 
dei  fenomeni  descritti  come  malattia  da  siero  e  ciò  prova  che 
tale  apparato  si  difende  contro  la  sua  azione,  lo  assale  per 
mezzo  dei  suoi  potenti  ausiliarii,  i  succhi  digestivi,  lo  tra- 
sforma nella  sua  intima  struttura  e  lo  rende  assimilabile;  è 
vero  che  esistono  talora  delle  speciali  idiosincrasie  per  cui  so- 
stanze varie  di  origine  animale,  introdotte  nell'intestino  di  al- 
cuni individui,  possono  provocare  fenomeni  di  orticaria,  edemi, 
febbre,  ecc.  ma  si  tratta  di  casi  eccezionali  e  che,  forse,  sono 
suscettibili  di  essere  interpretati  come  dovuti  ad  una  difettosa 
opposizione  da  parte  dell'organo  digerente  alla  penetrazione 
diretta  di  queste  sostanze  nel  sangue.  Noi  vediamo  ohe  anche 
il  lattante  tenuto  al  petto,  nei  primi  tempi  della  vita,  per 
quanto  la  sua  nutrizione  si  sia  sempre  compiuta  con  un  ali- 
mento contenente  albuminoidi  delia  propria  specie,  quindi 
non  certamente  tossici,  non  reagisce  quando  gli  si    sommini- 
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strino  per  la  prima  volta  albuminoidi  eterogenei,  come  quelli 
per  esempio  del  latte  di  mucca,  di  asina,  di  capra,  con  feno- 
meni tossici  paragonabili  a  quelli  prodotti  dall'introduzione 
sottocutanea  di  siero,  e  per  quanto  il  lavoro  digestivo  che  in 
questo  caso  il  piccolo  organismo  deve  compiere  per  assimi- 
lare la  sostanza  proteica,  secondo  le  più  recenti  vedute,  sem- 
bri essere  molto  maggiore  che  pel  latte  umano,  pure  non  si 
hanno  fenomeni  morbosi  evidenti  ed  immediati:  solo  in  po- 
chissimi casi,  in  via  addirittura  eccezionale,  anche  per  la  som- 
ministrazione ad  un  lattante  d'  una  qualità  di  latte  diversa 
dalla  coQsueta  si  hanno  segni  di  grave  intolleranza,  orticaria, 
febbre,  malessere,  dispepsia  ecc.,  fatti  che  solo  in  parte  si 
possono  spiegare  con  una  irritazione  locale  abnorme  della  mu- 
cosa enterica. 

Si  può  venire  quindi  alla  conclusione  che  la  tossicità 
del  siero  eterogeneo  è  dovuta  alla  presenza  in  esso  di  albu-> 
minoidi  diversi  da  quelli  del  corpo  umano  e  che  questa  tos- 
sicità non  ha  luogo  per  lo  più  di  manifestarsi  quando  lo  si 
introduca  nel  tubo  intestinale,  per  il  semplice  fatto  che  du- 
rante il  lavoro  della  digestione  tali  albuminoidi  vengono  ad 
essere  decomposti  e  trasformati.  Ora  se  noi  introduciamo  in- 
vece lo  stesso  siero  sotto-cutaneamente,  noi  esponiamo  im- 
provvisamente le  cellule  di  quel  dato  tessuto  che  viene  da 
noi  colpito  ad  uno  stimolo  inu:>itato,  quale  può  provenire  ad 
una  cellula  che  vive  in  un  ambiente  del  tutto  simile  ad  essa, 
dal  contatto  brusco  con  sostanze  biologicamente  tanto  diverse. 
In  seguito  tale  sostanza,  traverso  i  linfatici  ed  il  sistema  va- 
sale,  penetrerà  nel  sangue  ed  anderà  ad  esercitare,  per  quanto 
più  diluita,  uno  stimolo  identico  su  tutti  gli  altri  tessuti  del 
corpo.  A  questo  stimolo  abnorme  come  reagisce  V  organismo 
e,  prima  di  tutto,  reagisce  esso  sempre?  Io  credo  che  in  pro- 
posito vi  sieno  da  distinguere  vari  casi.  Vi  sono  infatti  degli 
individui  nei  quali  l'iniezione  del  siero  non  produce  realmente 
alcun  fenomeno  morboso,  non  dà  luogo  a  fenomeni  eruttivi 
e  non  a  formazione  di  anticorpi:  come  avverrà  la  difesa  in 
questi  casi  ;  quale  sarà  il  meccanismo  di  questa  specie  di  im- 
munità naturale  ?  Per  rispondere  a  questa  domanda,  se  sì  tien 
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conto  dei  prìncipi  più  sopra  rapidamente  esposti,  senza  alcuna 
esitazione  possiamo  trovare  un  buon  argomento  ammettendo 
una  facoltà  conservata  ancora  in  certo  grado  da  parte  dei 
tessuti  non  digerenti  di  esplicare  una  funzione  digestiva  che 
da  lungo  tempo  più  non  veniva  esercitata,  essendosi  l'atti- 
vità cellulare  specializzata  in  altro  senso.  Si  tratterebbe  di 
un  fatto  di  atavismo  usufruito  utilmente  per  la  difesa  della 
integrità  specifica  del  corpo  e  noi  ci  troveremmo  precisa- 
mente nel  caso  di  verificare  in  questo  una  manifestazione 
evidente  di  quella  immunità  cellulare,  la  cosiddetta  immunità 
istogena  di  Behring^  la  cui  esistenza  è  possibile  dimostrarla 
presso  organismi  unicellulari  come  il  Paramecium  Aurelia  ed  i 
saccaromiceti,  anche  di  fronte  a  tossine  potenti  come  quella 
difterica  e  tetanica  (Oengou),  Questa  spiegazione  è  molto  sem- 
plice, per  quanto  ignoto  rimanga  sempre  T intimo  meccanismo 
del  fenomeno,  seppure  non  si  voglia  riconoscere  in  esso  l'ef- 
fetto della  presenza  di  fermenti  cellulari,  alessine  o  citasi  che 
dir  si  voglia. 

Ma  di  fronte  a  questi  individui  che  non  reagiscono  al 
siero,  ve  ne  sono  altri  invece  per  i  quali  questa  stessa  so- 
stanza rappresenta  uno  stimolo  capace  di  provocare  quelle 
scariche  reattive  di  vario  genere,  che  abbiamo  già  sufficiente- 
mente pre^o  in  esame  e  contro  il  quale  quindi  deve  provve- 
dere una  difesa  :  quaP  e  in  questo  caso  il  suo  meccanismo  ? 
Evidentemente  noi  dobbiamo  pensare,  e  tutto  ci  autorizza  a 
farlo,  che  la  leucocitosi  da  un  lato,  la  produzione  di  anti- 
corpi dair  altro  sieno  ì  mezzi  di  questa  difesa  che  viene  in 
campo  quando  la  resistenza  cellulare  di  per  se  sola  non  è  più 
sufficiente  a  vincere  colle  proprie  forze  l' ostacolo  :  rammento 
qui  che  recenti  ricerche  tendono  a  provare  come  la  forma- 
zione degli  anticorpi  avvenga,  almeno  in  gran  parte,  a  spese 
dei  leucociti  (per  le  precipitine,  vedi  Levaditì  e  Kraus).  Un 
solo  punto,  che  potrebbe  sembrare  a  tutta  prima  alquanto 
oscuro  e  di  non  evidente  interpretazione,  sarebbe  il  fatto  che 
i  fenomeni  della  malattia  da  siero  scoppiano  allora  appunto 
che  noi  siamo  in  grado  di  riconoscere  che  sta  compiendosi  la 
crisi  reattiva  che  deve   portare   alla    vittoria    dell'  organismo 
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suU'  agente  morboso.  Ma  ho  già  discusso  tale  punto  e  credo  di 
aver  dimostrato  abbastanza  che  i  fenomeni  da  siero  possono 
essere  l'espressione  del  lavorìo  intimo  probabilmente  sostenuto 
dai  tessuti  nel  compiere  l'eliminazione  della  sostanza  estranea 
in  esso  introdotta:  e  del  resto  non  è  concetto  nuovo  in  pa- 
tologia umana  questo  che  fa  dei  fenomeni  morbosi  il  segna- 
colo della  lotta  sostenuta  dall'  organismo  contro  l' agente  mor- 
bigeno.  Ma  procediamo  oltre  e  consideriamo  il  caso  di  un 
individuo  già  iniettato  una  prima  volta,  al  quale  si  pratichi 
dopo  qualche  tempo  una  nuova  iniezione,  senza  però  che  nel 
suo  sangue  circoli  alcun  anticorpo  :  in  questo  caso  noi  ab- 
biamo visto  che  se  anche  alla  prima  iniezione  esso  non  ha 
reagito  affatto,  è  probabile  che  reagisca  alla  seconda  e  se  in- 
vece la  prima  volta  reazione  e'  è  stata,  la  seconda  volta  la  si 
ha  più  intensa  e  più  pronta.  Tuttociò  si  spiega  abbastanza 
facilmente,  dal  punto  di  vista  teleologico,  ammettendo  che  nel 
primo  caso  sia  stato  al  primo  intervento  completamente  sfrut- 
tato un  piccolo  residuo  di  attitudine  alla  difesa  spontanea  ri- 
masto intatto  da  parte  delie  cellule  dei  tessuti  e  che  la  seconda 
volta  si  sia  quindi  reso  necessario  V  aggiungersi  di  un  nuovo 
meccanismo  più  attivo  e  più  energico  di  quello;  e  nel  secondo 
caso  che  le  modificazioni  già  portate  nell'  intimo  degli  organi, 
abbiano  reso  più  facile  ed  abbondante  la  reazione  successiva 
al  secondo  intervento,  per  il  fatto  che  questo  trovava  nel 
corpo  meccanismi  cellulari  già  preformati  ad  agire  nel  senso 
opportuno  e  forse  anche  aggruppamenti  atomici  speciali  già 
pronti  nel  protoplasma  (  Von  Dungern). 

Ma  passando  ora  a  considerare  infine  il  caso  di  un  in- 
dividuo nel  quale  si  pratichi  ia  seconda  iniezione  in  un  mo- 
mento in  cui  per  l' efietto  di  un'  altra  antecedentementie  su- 
bita, nel  suo  sangue  circolano  abbondanti  anticorpi,  prendiamo 
di  mira  i  fenomeni  locali  che  si  producono  in  questo  caso 
nel  luogo  dell'  iniezione,  subito  dopo  che  là  si  è  praticata  : 
si  tratta  per  essi  realmente  di  una  esagerata  sensibilità  del- 
l' organismo  di  fronte  alla  sostanza  estranea,  come  pretende 
Arthus,  oppure  il  fenomeno  è  suscettibile  di  un'  altra  inter- 
pretazione ?  Per  parte  mia,  io  non  vedo  per  quale  ragione  in 
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questo  fenomeno  cosi  discusso  non  si  debba  riconoscere  lo 
sforzo  fatto  dall'  organismo  per  porre  una  barriera  alla  so  - 
stanza  estranea  e  per  impedirne  la  penetrazione  nel  circolo 
generale,  preservandone  cosi  dal  contatto  nocivo  tutto  il  ri- 
manente  del  corpo  :  a  produrre  questo  effetto  1'  organismo  in 
queste  condizioni  d'  esperienza  possiede,  oltre  il  consueto  pre- 
sidio della  leucocitosi,  un  nuovo,  potente  e  specifico  mezzo  di 
difesa,  gli  anticorpi,  ed  è  logico  quindi  pensare  che  appena 
penetrata  in  un  punto  qualsiasi  dell'organismo,  questa  so- 
stanza eterogenea  contro  cui  il  corpo  è  premunito,  venga 
tosto  circuita  ed  attaccata,  non  diversamente  da  ciò  che  suc- 
cede per  ogni  sostanza  estranea  che  penetri  dentro  i  tessuti  e 
che  meccanicamente  o  chimicamente  ne  leda  l' integrità.  Certo 
la  limitazione,  trattandosi  di  una  sostanza  fluida  che  pronta- 
mente può  penetrare  nei  vasi,  non  potrà  essere  perfetta  e  ciò 
ci  potrebbe  portare  ad  ammettere  che  la  sieroterapia  in  que- 
ste condizioni  fosse  tuttora  efficace,  per  quanto  le  originali  ri- 
cerche di  Hamburger  e  Dehnes  tendano  invece  a  farlo  escludere, 
ammettendo  essi  che  il  gruppo  della  antitossina  sia  intima- 
mente legato  alla  sostanza  precipitabile  del  siero  :  ma  in  ogni 
modo  il  fenomeno  è  sufficiente  a  proteggere  l'organismo  dalle 
manifestazioni  generali  da  siero.  Noi  possiamo  quindi  pensare 
che  nei  fenomeni  segnalati  da  Arihus  non  si  tratti  di  una 
aumentata  sensibilità  dell'organismo,  ma  di  un  effetto  utile 
raggiunto  da  esso  più  prontamente  nella  difesa  contro  la  so- 
stanza estranea.  In  tutto  ciò  io  credo  che  si  possa  ravvisare 
una  forte  analogia  con  quello  che  noi  abbiamo  agio  di  osser- 
vare molte  volte  nel  praticare  la  vaccinazione.  Sulle  somi- 
glianze che  decorrono  tra  quella  malattia  ohe  si  provoca  nel- 
l'uo^no  mediante  l'innesto  della  polpa  vaccinica  e  quella  che 
si  provoca  mediante  l'iniezione  del  siero  eterogeneo  hanno  già 
richiamato  molto  acutamente  l' attenzione  Von  Pirquei  e  Sdiick 
i  quali,  ricordando  come  nella  rivaccinazione  i  fenomeni  mor- 
bosi si  manifestano  più  precocemente  che  non  in  seguito  alla 
prima  vaccinazione  {Beclère,  Chambon^  Ménard),  estendono  an- 
che a  questa  malattia  la  legge  della  accelerata  facoltà  reattiva, 
base  della  loro   teoria  sul  tempo  d'incubazione:  l'analogia  mi 
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sembra  prooeda  ancora  più  oltre,  quando  si  pensi  che  anche 
per  la  vaccinazione  può  aver  luogo  una  più  o  meno  tempo- 
ranea immunità  naturale  e  che  inoltre  non  si  ha  produzione 
della  malattia  relativa  se  nel  sangue  circolano  ancora  i  corpi 
immunizzanti  ohe  sono  stati  formati  per  un  precedente  inter- 
vento, nel  qual  caso  tutto  si  riduce  al  prodursi  di  un  puro 
fenomeno  locale,  non  seguito  da  alcuna  manifestazione  gene- 
rale: se  qui  non  si  ha  reazione  intensa  in  sito,  ciò  forse  di- 
pende dacché  il  nostro  intervento  è  solo  molto  lieve  e  super- 
ficiale. 

Con  questo  noi  abbiamo  preso  in  esame  gli  effetti  che 
l' iniezione  di  siero  eterogeneo  produce  in  individui  pei  quali 
esso  non  rappresenta  alcuno  stimolo  abnorme  ed  in  altri  per 
i  quali  esso  funge  da  vero  e  proprio  stimolo  morboso,  provo- 
cando una  reazione  utile  che  si  manifesta  come  malattia  da 
siero^  ma  rimane  a  domandarci  se  esiste  anche  il  caso  che  il 
siero  eterogeneo  sia  tanto  tossico  per  qualche  individuo,  da 
produrre  fenomeni  gravi  istantanei  e  da  paralizzare  assoluta- 
mente ogni  sua  attitudine  alla  difesa.  Io  credo  che  provviden- 
zialmente questo  fatto  sia  molto  raro  a  verificarsi,  per  quanto 
non  voglia  escludere  in  modo  assoluto  che  possa  essere  stato 
riscontrato.  Ricordo  in  proposito  i  pochi  casi  conosciuti  di  ef- 
fetto mortale  provocato  da  iniezioni  di  siero  curativo,  fatti  che 
vennero  comunicati  specialmente  da  autori  francesi  all'ini- 
.  ziarsi  delFuso  della  sieroterapia  an ti- difterica  :  se  questi  fatti 
sono  attendibili,  non  possono  venire  altrimenti  interpretati 
che  come  conseguenza  di  una  intossicazione  acutissima  di 
un  organismo  sfornito  affatto  di  qualsiasi  attitudine  re- 
attiva. 

Riassumendo  quindi  queste  mie  vedute  sopra  i  mezzi  di 
difesa  impiegati  dall'organismo  umano  nel  combattimento  im- 
pegnato contro  sieri  eterogenei  introdotti  a  contatto  diretto 
coi  suoi  tessuti,  io  credo  di  poter  concludere  che  questi  mezzi 
sono  essenzialmente  due  :  uno,  spontaneo  e  congenito,  dipen- 
dente da  condizioni  particolari  d'essere  conferite  alla  cellula 
dal  suo  sviluppo  filogenetico  ed  ontogenetico  e  corrispondente 
probabilmente  a  processi  d'immunità  naturale,  insito  nell'atti- 
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tudine  particolare  di  ogni  celiala  di  potere  in  determinate 
condizioni  acquistare  proprietà  digestive  sufficienti  a  tra- 
sformare un  albuminoide  eterogeneo  assunto  dall'esterno  in 
albuminoide  proprio;  ed  un  altro, provocato,  corrispondente  per- 
fettamente a  processi  d'immunità  acquisita,  e  fondato  sulla  pro- 
duzione di  anticorpi  specifici  i  quali  probabilmente  accompa- 
gnano l'azione  dei  leucociti,  di  quelle  cellule  speciali  cioè  che, 
avendo  conservato  in  più  alto  grado  il  carattere  embrionale, 
possiedono  più  di  qualsiasi  altro  elemento  morfologico  l'atti- 
tudine alla  digestione  intracellulare  diretta  (vedi  fermenti  tro- 
vati nel  pus)  ed  insieme  ad  essi  quindi  operano  allo  scopo  di 
fissare,  eliminare  o  digerire  la  sostanza  estranea  e  tendono  a 
rendere  locale  l' azione  sua  nociva  allora  che  minaccia  di  farsi 
risentire  su  tutto  l'organismo.  Con  questi  mezzi  l'individuo 
ingaggia  la  lotta  la  quale  può  essere  silenziosa  ed  ignorata 
finché  valgono  le  difese  naturali  congenite,  più  pronte  ed  at- 
tive e  più  diffusamente  distribuite  in  tutto  il  corpo;  ma  si  fa 
tumultuosa  ed  imponente  quando  occorra  l'ausilio  anche  di 
quei  meccanismi  più  complicati  e  vistosi  sulla  cui  natura  già 
qualcosa  cominciamo  a  sapere. 

«      * 

Terminando  questo  lavoro  sento  il  dovere  di  esprimere 
tutta  la  mia  riconoscenza  al  prof.  O.  Mya  per  l' indicizzo  da- 
tomi e  per  il  prezioso  materiale  messo  a  mia  disposizione. 


Annotazioni  alle  tavole. 

Mi  limito  qui  a  far  notare  la  perfetta  corrispondenza  e 
simmetria  che  esiste  fra  le  tavole  I  e  II  e  che  riflette  la 
grande  analogia  di  comportamento  che  si  verifica  tra  i  feno- 
meni da  siero  clinici  e  la  comparsa  degli  anticorpi  nel  san- 
gue circolante. 
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Riguardo  alla  tavola  III,  devo  rilevare  che  per  quanto 
nell'  ultima  casella  figurino  inscritti  nove  casi  a  quella  catego- 
ria in  cui  i  fenomeni  da  siero  non  furono  accompagnati  da 
presenza  di  precipitine,  pure  tale  cifra  non  la  ritengo  fornita 
di  alcun  valore  dimostrativo;  giacche  sette  di  tali  casi  ap- 
partenevano a  quella  particolare  specie  di  eruzioni  scarlatti- 
niformi  che  si  presentano  talora  nel  corso  della  difterite  e 
che  come  ho  già  sostenuto  in  altra  pubblicazione,  non  sono 
da  riferirsi  a  manifestazioni  sieroterapiche,  mentre  gli  altri 
due  casi,  trattandosi  di  modiche  eruzioni  d'orticaia,  a  sede 
non  tipica,  con  data  di  comparsa  molto  tarda,  e  che  non  po- 
trebbero quindi  con  certezza  essere  ritenute  effetto  del  siero, 
sono  tuttaltro  che  indiscutibili. 

Alle  tavole  desidero  anche  di  far  seguire  un  esempio 
della  serie  di  esami  cbe  ho  condotto  in  ciascun  caso  da  me 
accuratamente  seguito:  le  ricerche  furono  molto  più  attente 
e  numerose  nei  casi  di  ripetizione  dell'iniezione  di  siero,  giac- 
che in  vista  dell'intervento  ripetuto  si  poteva  prevedere  il 
manifestarsi  dei  fenomeni  particolari  e  studiare  il  caso  fin 
da  principio.  I  casi  seguiti  in  modo  completo  furono  36. 


Tavola  I. 
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Bertolucci  Annita.  —  La  bambina  è  già  stata  in  Clinica  una  prima 
volta  neir  anno  1900,  affetta  da  laringite  difterioa.  Ricevè  allora  4000  U.  I. 
Siero  Behring,  Non  ebbe  fenomeni  da  siero. 

Ritorna  in  Clinica  il  17  gennaio  1904  con  angina  difterica. 

i7  gennaio,  —  i'^  Esame  di  sangue.  —  Nessuna  precipitazione.  Si 
iniettano  quindi  in  due  giorni  4000  U.  I.  Siero  Behring  :  si  produce  leg- 
giero eritema  al  punto  d'iniezione  (faccia  interna  delle  coscie). 

18  gennaio.  —  2^  Esame,  —  Scarsissima  precipitazione  dopo  molto 
tempo  al  termostato.  Il  giorno  seguente  si  iniettano  ancora  2000  U.  I. 
Siero  Abba, 
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20  gennaio,  —  8^  Ename.  —  Scarsissima  precipitazione  dopo  qual- 
che tempo.  Nei  giorni  successivi  si  osserva  la  comparsa  di  orticaria 
prima  alla  faccia  interna  delle  oosoie  e  quindi  (23)  anche  generale,  con 
febbre,  ecc. 

28  gennaio.  —  4°  Esame.--  Precipitazione  subito,  abbondante. Scom- 
pare l'eruzione  d'orticaria. 

25  gennaio.  —  5^  Esame.  —  Precipitazione  abbondante,  subito. 

27  gennaio.  —  6^  Esame.  —  Idem. 
SO  gennaio.  —  7**  Esame.  —  Idem. 
/   febbraio.  —  8^  Esame.  —  Idem. 

La  bambina  viene  ripresa  a  casa  propria  dai  genitori  volontaria- 
mente. Torna  di  nuovo  il  25  aprile  1904  con  angina  ditterica. 

25  aprile.  —  9°  Esame.  —  Positivo  evidente,  dopo  un'ora  al  ter- 
mostato. Si  pratica  un'iniezione  di  1000  U.  I.  Siero  Behring  nella  coscia: 
dopo  poche  ore  si  produce  fortissima  tumefazione,  arrossamento  e  do- 
lore in  loco.  Il  giorno  26  si  pratica  una  seconda  iniezione  nell'  altra  co- 
scia che  dà  luogo  agli  stessi  fenomeni  reattivi  spiccati  (2000  U.  L  Siero 
Behring), 

28  aprile.  —  10"  Esame.  —  Positivo  appena  dopo  un'  ora  al  termo- 
stato. 11  giorno  1  maggio  compare  orticaria  alla  faccia  interna  delle 
coscio  e  nelle  parti  prossime. 

1  maggio.  ^  iT  Esame.  —  Positivo  dopo  un'ora. 

3  maggio.  —  12^  Esame.  —  Positivo  evidente,  subito. 

5  maggio.  —  13^  Esame.  —  Positivo  abbondante. 

7  maggio.  —  14"  Esame.  —  Idem. 
17  maggio.  —  15^  Esame.  —  Idem  evidente,  sabito. 
31  maggio.  —  16"  Esame.  —  Positivo  evidente  dopo  mezz'ora. 
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La  morfina  occupa  un  posto  privilegiato  n^i  numero  dei 
farmaci  che  hanno  attirato  V  attenzione  degli  studiosi  e  l' in- 
teresse dei  pratici;  ciò  si  deve  al  fatto  che  essa  possiede  una 
azione  fisiologica  e  terapeutica  caratteristica,  sicura  ed  in* 
sieme  molto  complessa.  Ma  di  fronte  alle  mirabili  e  benefiche 
qualità  della  morfina,  considerata  come  rimedio,  stanno  nu- 
merosi e  gravi  inconvenienti  che  ogni  giorno  si  lamentano 
neir  esercizio  delia  medicina,  e  che  vanno  ritenuti  come  ca- 
gione degli  sforzi  che  la  farmacologia,  con  1'  aiuto  della  chi- 
mica, ha  intrapreso  già  da  lungo  tempo  e  continua  tuttora 
per  ricercarne  dei  derivati,  provvisti  delle  virtù  terapeutiche 
proprie  della  sostanza  madre  e  destituiti  degli  svantaggi  che 
questa  possiede. 

I  derivati  della  morfina  fin  qui  noti  sono  numerosi,  ma 
solamente  alcuni  di  essi  hanno  acquistato  oggidì  importanza 
e  riputazione  per  la  buona  prova  fatta  in  medicina.  Fra  que- 
sti, oltre  la  codeina,  meritano  considerazione  la  dionina, 
'   V  eroina  e  la  peronina. 

Senza  descrivere  minutamente  questi  ultimi  derivati,  già 
ben  noti,  allo  scopo  di  intendere  il  significato  della  loro  azione 


(')  Dalla  tesi  di  laurea  in  medicina  e  ohirurgia,  1904. 


804  P.    MANCA 

fisiologica  per  quello  che  ha  di  comuae  con  la  sostanza  ma- 
dre e  di  speciale  in  confronto  della  stessa,  è  tuttavia  necessario 
risalire  alla  costituzione  della  morfina  e  rispettivamente  dei 
suoi  derivati. 

Come  è  noto,  molte  sono  le  ricerche  chimiche  intorno 
air  argomento,  ed  in  gran  parte  ne  spetta  il  merito  a  Knorr. 
Tenendo  conto  di  questi  studi,  si  può  ritenere:  che  la  mor- 
fina è  una    base  terziaria,    che    contiene  un  metile    legato    aU 

V  azoto  ed  un  nocciolo  fenantrenico  e  due  idrossili,  di  cui  tino  fé- 
nolico  ed  uno  alcolico.  Per  combinazione  della  morfina  con 
radicali  organici,  tanto  della  serie  grassa  quanto  della  serie 
aromatica,  si  ottengono  corpi  basici,  fra  cui  i  derivati  più 
sopra  enumerati.  In  questi,  eccettuata  V  eroina,  è  sempre  so- 
stituito mediante  radicali  alcolici  della  serie  grassa  o  aromatica^ 

Y  H  deir  OH  fenolico.  Se  un  gruppo  OH,  viene  sostituito  al- 
l' H  dell'  OH  i*enolico  della  morfina,  ottiensi  la  metUmorJina^ 
nota  sotto  il  nome  di  codeina;  analogamente  ottengonsi:  Vetìl" 
morfina^  conosciuta  come  dionina  e  la  benzUmorfina^  conosciuta 
come  peronina.  Se  poi  in  luogo  di  ciascuno  H  di  entrambi 
gli  OH  della  morfina,  si  sostituiscono  due  gruppi  acetUi^  si 
ottiene  la  diacetilmorfina,  volgarmente  chiamata  eroina. 

Tutti  questi  derivati  posseggono  un'azione  farmacologica 
che,  se  nelle  linee  generali  si  dimostra  simile  a  quella  della 
morfina,  tuttavia  in  alcuni  punti  speciali  ne  differisce,  men- 
tre i  singoli  derivati  fra  loro  —  sotto  tale  aspetto  —  si  somi- 
gliano. 

L' analogia  fondamentale  con  la  sostanza  madre  consiste 
nel  fatto  che  i  derivati  posseggono  in  comune  con  questa  — 
negli  animali  superiori  e  specialmente  nell'  uomo  —  l' azione 
narcotica  sugli  emisferi  cerebrali;  ma  l'analogia  si  mostra 
solamente  nella  natura  della  azione,  mentre  non  si  mostra  nel 
grado.  In  realtà  i  derivati  hanno  un'azione  narcotica  molto 
più  lieve  di  quella  della  morfina,  donde  nel  medesimo  tempo 
nascono  il  carattere  farmacologico  differenziale  con  la  mor- 
fina stessa  ed  il  carattere  comune  fra  i  derivati,  consistente 
nella  minore  tossicità,  in  paragone  della  sostanza  madre.  Per 
intendere    bene  i  rapporti    che    corrono  dal   punto    di    vista 
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farmacologico  fra  la  morfina  ed  i  saoi  derivati,  è  necessario 
considerare  tanto  nell'  ana  quanto  negli  altri,  oltre  all'azione 
narcoticaj  V  azione  tetanica.  Se  si  prendono  per  tipi  da  un  lato 
la  morfina,  in  cui  predomina  la  proprietà  narcotizzante,  e 
dall'  altro  la  codeina,  in  cui  predomina  la  proprietà  tetaniz- 
zante,  si  possono  con  la  morfina  e  con  i  suoi  derivati  formare 
due  gruppi  farmacologici:  morfinico  e  codeinico.  Ora,  compa- 
rando neir  uomo  l' equivalente  tossico  rispettivo  di  questi 
due  gruppi,  si  vede  che  è  molto  più  elevato  quello  del  gruppo 
morfinico,  inquantochè  l'uomo  è  molto  più  suscettibile  alla 
azione  narcotizzante  che  a  quella  tetanizzante.  Ciò  posto,  si 
può  ascrivere  l' eroina  al  gruppo  morfinico,  mentre  la  dionina 
eia  peronina  trovano  posto  conveniente  nel  gruppo  codeinico. 
Una  scala  costruita  in  base  al  criterio  dell' equivalente  tos- 
sico nell'  uomo,  dovrebbe  avere  per  gradino  superiore  la  mor- 
fina, quindi  la  diacetilmorfina^  e  come  gradini  inferiori  la 
metile  Vetil-  e  la  bemilmorfina. 

Prendendo  in  esame  i  rapporti  esistenti  fra  la  costittizione 
chimica  e  le  proprietà  farmacologiche,  si  possono  fare  alcune  ri- 
flessioni. Si  ammette  che  1'  azione  narcotica  della  morfina  si 
trovi  essenzialmente  legata  alla  presenza  degli  OH  in  essa  ; 
perciò  i  derivati  della  morfina  —  come  la  codeina  e  la  te- 
baina,  ecc.  —  posseggono  il  carattere  di  riuscire  meno  nar- 
cotici e  più  tetanizzanti  della  sostanza  madre. 

I  derivati  della  morfina  hanno  suscitato,  sopratutto  nel 
campo  terapeutico,  un  grande  interesse  dopoché  fu  dimostrata 
r  influenza  che  essi  esercitano  in  modo  particolare  sul  centro 
respiratorio.  Un'  azione  sedante  e  depressiva  sul  respiro, 
come  è  noto,  è  spiccatamente  propria  anche  della  morfina, 
ma  la  differenza  fra  questa  ed  i  suoi  derivati,  da  tale 
punto  di  vista,  sfca  nel  fatto  che  mentre  per  la  sostanza 
madre,  simile  azione  sul  respiro  si  manifesta  relativamente 
in  grado  troppo  intenso  in  confronto  del  bisogno  terapeutico, 
e  si  associa  a  numerosi  inconvenienti  che  il  medico  desidera 
di  evitare,  nei  derivati  1'  azione  è  più  blanda,  più  facilmente 
graduabile,  si  mantiene  isolata  e  sprovveduta  per  lo  meno  di 
svantaggi  rilevanti.    Ecco  perchè  fra  i  rimedi  più    usati    nel 
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(irattamento  di  malattie  dell*  apparato  respiratorio,  accanto 
alla  reputata  codeina,  oggi  sono  comparse  la  dionina,  la  pe- 
ronina  e  più  specialmente  1'  eroina.  Volendo  ricercare  la  ra- 
gione della  generale  preferenza  di  cai  gode  quest'ultima  so- 
stanza, si  attribuisce  speciale  valore  alla  acetilizzazione  della 
morfina;  in  quanto  sembrerebbe  che  i  prodotti  di  sostituzione 
acetica  della  morfina,  posseggano  azione  sedativa  sul  centro 
respiratorio  più  energica  della  sostanza  madre,  e  più  ancora 
dei  prodotti  di  sostituzione  della  medesima  con  radicali  diversi. 

Fra  le  azioni  secondarie  spiacevoli  e  dannose  prodotte 
dall'uso  continuato  della  morfina,  a  scopo  terapeutico,  vanno 
deplorate  quelle  che  si  producono  sull'apparato  digerente,  e 
che  consistono,  com*  è  noto,  nella  diminuzione  progressiva  del- 
l' appetito,  nella  dispepsia,  nell'  atonia  motoria  gastrica  e  nella 
ostinata  stitichezza.  Mentre  possediamo  dei  lavori  molto  bene 
condotti  intorno  all'  azione  dei  derivati  della  morfina,  special- 
mente sulla  funzione  respiratoria,  non  mi  e  riuscito  trovare, 
almeno  fino  ad  oggi,  ricerche  sistematiche  intorno  all'azione 
di  questi  stessi  farmaci  suU'  apparato  digerente  in  paragone 
della  morfina,  la  cui  letteratura  anche  a  tale  riguardo  è  suf- 
ficientemente ricca.  Di  fronte  alla  constatazione  di  questa 
lacuna,  mi  parve  molto  interessante,  sia  per  completare  le 
conoscenze  farmacologiche  intorno  ai  nuovi  derivati  della 
morfina,  come  per  precisare  il  valore  pratico  dei  derivati 
stessi,  comparativamente  alla  sostanza  madre  ed  alla  codeina, 
d' intraprendere  una  serie  di  ricerche  speciali  sul!'  argomento, 
ciò  che  ho  fatto  dietro  consiglio  e  sotto  la  direzione  del  pro- 
fessor Coronedi. 

I  disturbi  relativi  all'  apparato  digerente  che  conseguono 
all'  uso  prolungato  della  morfina,  trovano  la  loro  origine, 
come  generalmente  si  crede,  in  una  diminuzione  delle  secre- 
zioni digestive;  infatti,  per  esempio,  secondo  Nothnagel  e 
Rossbach,  il  catarro  cronico  di  stomaco  che  si  ha  in  seguito 
all'  uso  prolungato  della  morfina,  dipende  dal  pervertimento 
della  secrezione  del  succo  gastrico  e  dalle  abnormi  decompo- 
sizioni alimentari  che  ne  derivano:  fenomeni  analoghi  avven- 
gono rispetto    all'intestino;    ma  non  si    può   trascurare  l'in- 
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flaenza  deprimente  esercitata  dal  farmaco  sulla  meccanica 
gastro-enterica.  Se  per  altro  si  ricercano  nella  letteratura  far- 
macologica i  dettagli  intomo  all'azione  della  morfina  sul- 
l' apparato  digerente,  si  vede  come  le  opinioni  non  siano  per- 
fettamente concordi,  in  ispecial  modo  rispetto  al  meccanismo 
d'azione  della  sostanza  sullo  stomaco  ed  alla  interpretazione 
degli  stati  di  paresi  e  di  paralisi  dei  movimenti  intestinali. 
Vi  sono  degli  autori  i  quali  considerano  la  morfina  come  un 
agente  farmacologico  capace  di  aumentare  l'attività  motoria 
dello  stomaco;  cosi  per  esempio  F.  BattéUi  afferma  che  le 
contrazioni  stomacali  per  effetto  della  morfina,  subiscono  un 
primo  periodo  di  aumento  al  quale  succede  più  tardi  il  pe- 
riodo paralitico  ;  ed  Hirsch,  che  in  seguito  ad  iniezione  sotto- 
cutanea di  morfina,  la  muscolatura  dello  stomaco  mostra  una 
vivace  attività  peristaltica  specialmente  nell'antro  insieme  a 
forte  chiusura  del  piloro.  La  secrezione  dell'acido  cloridrico, 
dapprincipio  diminuita  per  1'  azione  locale  della  morfina,  più 
tardi  cresce  in  modo  abnorme.  L' autore  ha  supposto  che  la 
morfina  ecciti  i  centri  relativi  nei  tubercoli  quadrigemini.  Al 
contrario  HoUti  e  sopratutto  Fodera  e  CorseUi,  d'accordo  con 
la  grande  maggioranza  degli  sperimentatori,  collocano  a  capo 
del  gruppo  dei  farmaci  moderatori  della  funzione  motoria  del 
ventricolo,  la  morfina. 

Il  torpore  del  canale  intestinale  e  la  costipazione  sono 
ben  conosciuti  e  studiati  come  effetto  dell'  uso  della  morfina; 
sono  da  rioordaréi  specialmente  in  proposito  le  dimostrazioni 
di  Fubini  e  di  Scdoioli.  In  questo  campo  è  divenuta  classica 
un'  esperienza  di  Nothnagel^  la  quale  ha  servita  di  base  ad  una 
ipotesi  dottrinale  relativa.  €  Si  apre  la  cavità  addominale  di 
un  coniglio  nel  bagno  ad  acqua  —  scrive  il  Binz  —  e  poi  si 
tocca  la  parete  estema  dell'  intestino  con  un  cristallo  di  sale 
da  cucina.  Con  ciò  si  fa  uno  stimolo  che  si  manifesta  come 
contrazione  ascendente  del  tubo  intestinale.  Se  ora  s' iniettano 
sotto  la  cute  2  centigr.  di  morfina,  e  s' irritar  ancora  col  cri- 
stallo di  sale  da  cucina,  non  accade  più  una  contrazione  ascen- 
dente, ma  la  contrazione  rimane  circoscritta  affatto  local- 
mente  nel    punto  del  contatto.    Se  all'  animale,  invece   di  2 
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centigr.  s' inietta  circa  il  triplo,  accade  quanto  segae.  La  con- 
trazione soltanto  locale,  che  si  manifestava  poc'anzi  con  le 
piccole  dosi  di  morfina,  pel  contatto  del  sale  di  cucina,  è 
sostituita  ora  da  una  ascendente,  perfettamente  come  al  prin- 
ci  pio  dell'  esperienza,  quando  non  ancora  si  era  data  morfina  ». 
La  localizzazione  dello  stimolo  sodico  dipenderebbe  da  ec- 
citazione delle  fibre  nervose,  che  inibiscono  l'azione  dell'ap- 
parato nervoso  presiedente  alla  contrazione  ascendente.  Dosi 
superiori  di  morfina,  al  contrario,  paralizzando  questi  nervi 
inibitori,  la  contrazione  ascendente  si  riproduce  anche  più 
forte  di  prima. 

A  complemento  dell'esperienza  sopra  citata,  sta  la  se- 
guente, la  quale  dimostra  l'origine  centrale  di  questi  fatti. 
«  In  un  animale  eterizzato,  si  stabilisce  da  prima  l'eccitazione 
sodica  ascendente,  poi  dopo  l' iniezione  di  morfina  quella  sol- 
tanto locale;  allora  si  fa  una  doppia  legatura  dell'ansa  inte- 
stinale e  si  stacca  il  suo  mesenterio  con  tutti  i  nervi  che  ne 
partono  e  vi  arrivano.  Ora,  in  quest'ansa  isolata,  il  contatto 
col  sodio  provoca  di  nuovo  un  energico  strozzamento  ascen- 
dente, mentre  in  tutto  il  rimanente  intestino  produce  sempre 
soltanto  la  contrazione  affatto  locale,  dovuta  alla  morfina  >. 
«  La  morfina  »  conchiude  il  Binz  «  opera  pertanto  sul  nervo 
inibitore  dell'intestino,  lo  splancnico,  come  la  digitale  su 
quello  del  cuore,  il  vago,  eccitando  in  piccole  dosi,  paraliz- 
zando in  dosi  grandi  ».  La  spiegazione  data  dal  Nothnagd 
per  interpretare  il  meccanismo  d'azione  della  morfina  sull'in- 
testino, opinione  che  trovò  una  riconferma  ed  un  amplia- 
mento nelle  esperienze  di  Pahl  e  BerggrUn^  rimane  anche  oggi 
generalmente  accettata.  Ma  Jacobt/j  dopo  avere  giustamente 
criticato  dal  lato  tecnico  le  esperienze  contradditorie  di  Nasséj 
ed  osservato  che  nelle  ricerche  di  PaJd  e  BerggrUn  non  si  po- 
tevano escludere  dei  disturbi  della  circolazione  sanguigna 
intestinale  capaci  di  turbare  i  resultati  dell'esperimento,  te- 
nendo di  mira  ancora  il  fatto  insegnato  dalla  pratica  che  la 
morfina  per  via  ipodermica  agisce  decisamente  in  modo  meno 
energico  sui  movimenti  intestinali,  che  allora  quando  venga 
introdotta  per  via  della  bocca,  riprese  lo  studio  della  questione. 


CX)KTRIBITTO    AMiO   STrDTO    DI    ATiCtJM    DKBIVATI    DKLLA    MORFINA       809 

Egli  parti  dal  principio  che  quest'ultima  circostanza  induce 
a  supporre  un'azione  locale  della  morfina  sulle  pareti  intesti- 
nali. Grli  esperimenti  dimostrarono  che  questa  supposizione 
ha  una  base  di  fatto.  In  realtà,  l'osservazione  che  non  rea- 
giscono più  all'eccitazione  del  vago,  solo  quelle  anse  intesti- 
nali con  cui  viene  portata  in  immediato  contatto  la  morfina, 
parla  in  favore  dell'opinione  che  quando  si  adoperano  l'oppio 
o  la  morfina  come  sedativi  intestinali,  si  tratti  innanzi  tutto 
di  una  azione  locale  sull'apparato  posto  nelle  pareti  dell'in- 
testino; in  seguito  di  tale  azione  divengono  inefficaci  le  irri- 
tazioni che  normalmente  sono  atte  a  determinare  i  movimenti 
intestinali. 

Lo  Schmiedebevg  nell'  ultima  edizione  del  suo  trattato  di 
farmacologia,  esponendo  i  fatti  e  le  opinioni  relative  per 
quanto  riguarda  la  sicura  azione  deprimente  della  morfina  sui 
movimenti  intestinali,  afferma  non  essere  suflScientemente 
chiarito  il  meccanismo  di  tale  azione;  secondo  questo  autore, 
l'opinione  più  probabile  in  proposito  sarebbe  la  seguente: 
«  che  cioò  nelle  pareti  dell'intestino  esistano  determinati  ele- 
menti nervosi,  i  quali  col  mezzo  dei  centri  nervosi,  portino 
le  eccitazioni  che  a  loro  giungono,  ad  altri  elementi  nervosi 
(motori)  posti  parimenti  nella  parete  dell'intestino:  e  che 
1'  eccitabilità  di  questi  nervi  per  azione  della  morfina  venga 
diminuita  ». 

Come  è  chiaro,  per  la  questione  che  io  mi  sono  proposto 
di  studiare,  ha  maggiore  importanza  l'accertamento  dell'azione 
della  morfina  suli'  intestino,  di  quello  che  ne  abbiano  le  ipo- 
tasi dottrinali  relative,  che  solo  a  scopo  di  completare  il  la- 
voro ho  riferito  più  sopra.  Io  mi  sono  proposto  di  ricercare 
l'azione  eventuale  dei  derivati  della  morfina,  in  comparazione 
di  questa,  sull'apparato  digerente,  considerando  separatamente 
l'azione  sulle  secrezioni  digerenti,  sulle  loro  proprietà  bio- 
chimiche specifiche  e  sui  movimenti  gastro-intestinali. 

Ho  incominciato  le  ricerche  dallo  stomaco,  e  prima  di 
tutto  ho  rivolto  la  mia  attenzione  alla  funzione  motoria  di  que- 
sto, facendo  precedere,  per  ora  solo  a  scopo  di  orientamento, 
alcune  semplici  indagini  (che  mi  propongo  nel  seguito  di  con- 
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tinaare  e  di  estendere)  intorno  alla  influenza  esercitata  dai 
farmaci  in  parola  sopra  la  digestione  salivare  e  stomacale. 

Quantunque,  come  ho  già  accennato,  l'azione  della  mor- 
fina sullo  stomaco  sia  stata  già  argomento  di  studio  da  parte 
di  altri  osservatori,  tuttavia,  tenuto  conto  della  disparità  nei 
risultati  ottenuti  da  questi,  e  della  differenza  di  condizioni 
sperimentali,  ho  creduto  opportuno  ripetere  le  esperienze  an- 
cora con  la  sostanza  madre,  allo  scopo  di  procedere  con  mag- 
giore sicurezza  allo  studio  dei  suoi  derivati. 

Ciò  premesso,  riferisco  la  tecnica  sperimentale  seguita  ed 
i  resultati  delle  ricerche. 

a)  Ricerche  sulla  digestione  salivare. 

Descrizione  del  metodo,  —  All'esposizione  dei  risaltati  premetto  al- 
cane  notizie  in  tomo  alla  tecnica  che  fa  sempre  la  medesima  in  tutte  le 
esperienze.  Tralascio  di  descrivere  nei  particolari  il  metodo  sperimen- 
tale, rimandando  per  questo  alla  memoria  del  Coronedi^  alla  quale  mi 
sono  attenato.  Si  preparava  la  colla  sempre  nella  stessa  maniera,  ado- 
perando la  medesima  qualità  d'amido,  previamente  purificato,  nella  pro- 
porzione del  2  ^/q.  Ho  sperimentato  con  la  saliva  mista  orale  umana, 
raccolta  con  le  dovute  regole  da  diversi  individui  sani,  assicurandomi 
della  reazione  della  medesima  e  della  sua  inattività  di  fronte  al  reat- 
tivo di  Fehling,  Le  sostanze  in  esame,  di  cui  avevo  preventivamente 
valatato  il  contegno  rispetto  al  reattivo  rameico,  in  soluzione  acquosa 
esattamente  titolata,  venivano  aggiunte  al  miscuglio  di  colla  d'amido 
e  saliva,  opportunamente  diluito  sempre  nella  stessa  proporzione.  Ad 
ogni  esperienza  corrispondeva  un  controllo  proprio.  I  tubi  d'assaggio, 
dopo  avere  bene  agitato  il  loro  contenuto,  erano  collocati  contempo- 
raneamente in  un  termostato  a  37*^0,  ove  si  lasciavano  soggiornare  pe- 
riodi di  tempo  variabili  secondo  i  casi,  da  esperimento  a  esperimento. 
Dopo  di  ciò,  pure  contemporaneamente,  si  toglievano  dalla  stufa  e  si 
sottoponevano  immediatamente  e  simultaneamente  all'ebuUizione  per  la 
durata  di  un  minuto.  I  liquidi  poi  si  filtravano  per  carta  e  quindi  si 
passava  alla  determinazione  del  loro  potere  riducente  mediante  un  reat- 
tivo di  Fehiing  esattamente  titolato.  Poiché  le  attuali  esperienze  ave- 
vano un  indirizzo  solo  comparativo,  per  facilitare  l'apprezzamento  dei 
risultati,  ho  creduto  bene  di  riportare  sempre  il  potere  riducente,  espresso 
in  gr.  di  glacosio,  %  del  liquido  in  esame. 

Le  pratiche  speciali  relative  alla  titolazione  furono  le  stesse  ampia- 
mente descritte  nella  memoria  di  Coronedi  sopra  citata. 
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NoQ  trascrivo  per  brevità  le  numerose  cifre  ottODate,  e  mi  limito  a 
iportare  qualcuna  delle  più  dimostrative  prima  di  esporre  le  conclu- 
lioni.  Per  esempio: 


Controllo,   potere  riducente  espresso  in  gr.  di  glucosio   gr,  0,409  °/j, 


iaornua 

»                 > 

»     ^,ài)à  » 

Codeina 

»                 * 

»     0,J346  » 

Dionina 

*                 » 

»     0,350  » 

Controllo 

»                 » 

>     0,388  . 

Kroina 

»                  » 

»     0,375  . 

Controllo 

»                  » 

>     0,414  > 

Peronina 

i                 » 

.    0,288  . 

ConclusionL  —  Dando  uno  sguardo  alle  tabelle  appare  lecito,  con  le 
dovute  riserve,  di  formulare  le  seguenti  deduzioni: 

1"  La  morfina  ed  i  suoi  derivati,  da  me  studiati,  in  generale  atte- 
nuano sensibilmente  il  potere  diastasico  della  saliva  mista  orale  del- 
l'uomo. 

2°  Questa  azione  inibitrice  rispetto  alla  digestione  salivare,  varia 
notevolmente  di  grado  e  per  ragioni  che  fin  qui  non  è  possibile  di  pre- 
cisare: sembra  essere  tanto  più  notevole  quanto  più  dura  il  contatto 
delle  sostanze  in  esame  con  la  saliva,  rimanendo  pari  tutte  le  altre 
condizioni. 

La  quantità  della  sostanza  in  esame  non  esercita,  almeno  entro  certi 
limiti,  notevole  influenza  sul  fenomeno  descritto. 

3^  Spesso  ì  derivati  studiati  si  dimostrano,  rispetto  alla  digestione 
salivare,  agenti  inibitori  più  attivi  della  morfina  stessa. 


b)  Ricerche  snlla  digestione  gastrica. 

Per  saggiare  in  maniera  approssimativa  la  eventuale  influenza  eser- 
citata dalla  morfina  e  comparativamente  dai  derivati  sull'attività  del 
succo  gastrico,  rispetto  alla  sua  proprietà  di  sciogliere  le  sostanze 
albuminose,  io  ho  eseguito  una  serie  di  esperienze  in  vitro,  delle  quali 
mi  limito  a  dare  un  breve  riassunto. 

Mi  sono  servito  di  nu  succo  gastrico  preparato  artificialmente,  in- 
fondendo in  una  soluzione  acquosa  di  HCl  puro  al  2  *^i^^  una  mucosa  ga- 
strica di  porco,  ed  aggiungendo  al  liquido  filtrato  una  pepsina  di  ottima 
qualità  in  proporzione  del  2^/^. 

Per  i  saggi  ho  adoperato  la  fibrina  del  sangue  di  porco,  accurata- 
mente lavata  e  quindi  colorata  con  carminio,  seguendo  il  metodo  indi- 
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cato  da  Grìdzner,  e  già  adoperato  con  successo  ancora  da  Coronedi. 
Per  ogni  esperienza  impiegavo  la  medesima  quantità  di  fibrina  e  caravo 
che  in  ciascun  tubo  fosse  la  identica  proporzione  di  liquido.  Le  espe- 
rienze sono  state  eseguite  tenendo  i  tubi  d'assaggio,  contenenti  i  sin- 
goli campioni,  in  termostato  a  37°C  per  un  tempo  variabile  da  sei  a 
diciotto  ore,  avendo  cura  di  quando  in  quando  di  agitare  i  recipienti  e 
di  osservare  nel  loro  contenuto  le  variazioni  progressive  di  colore.  Dal- 
l'intensità di  questo  si  poteva  con  approssimazione  valutare  l'attività 
dissolvente  del  succo  gastrico  di  fronte  alla  fibrina,  comparativamente 
in  presenza  o  meno  delle  sostanze  da  studiare. 

Tutte  le  esperienze  da  me  eseguite  nel  modo  sopraindicato,  condu- 
cono ad  affermare  che  tanto  la  morfina  quanto  i  suoi  derivati  studiati 
inibiscono,  benché  lievemente,  la  soluzione  della  fibrina  per  opera  del 
succo  gastrico  artificiale.  Col  materiale  d'esperimento  che  io  posseggo 
fin  qui,  non  sarebbe  tuttavia  possibile  trarre  altre  conclusioni  maggior- 
mente dettagliate  in  proposito. 

e)  Ricerche  sulla  digestione  panci*eatica. 

Analogamente  a  quanto  è  stato  riferito  in  precedenza,  io  ho  voluto 
praticare  qualche  saggio  approssimativo  intorno  all'azione  della  mor- 
fina e  dei  suoi  derivati,  sempre  in  senso  comparativo,  sulla  digestione 
pancreatica.  A  tale  scopo  ho  preparato  un  succo  pancreatico  artificiale, 
servendomi  della  glandola  fresca  di  porco,  sgrassata,  finamente  tagliuz- 
zata e  triturata  in  mortaio  con  polvere  di  vetro,  e  lasciata  esposta  al- 
cune ore  all'aria.  La  poltiglia  veniva  ripresa  con  un  miscuglio  costituito 
da  parti  50  di  glicerina  pura  e  da  parti  100  di  soluzione  di  carbonato 
sodico  al  2  ^f^.  Filtrato  il  liquido  alla  pompa,  era  subito  usufruito  per  le 
esperienze.  In  queste  ho  preso  di  mira  l'azione  del  succo  pancreatico 
rispetto  all'amido  ed  alla  fibrina.  Per  Tapprezzamento  dei  risultati  ho 
seguito  lo  stesso  metodo  già  descritto  a  proposito  delle  ricerche  prati- 
cate con  la  saliva  e  rispettivamente  col  succo  gastrico.  Dall'  esame  dei 
risultati  sembra  lecito  dedurre  che  sul  potere  digerente  del  succo  pan- 
creatico rispetto  all'amido,  la  morfina,  la  codeina  e  la  dionina  non  eser- 
citino almeno  rilevante  influenza,  e  che  così  pure  avvenga  di  queste 
sostanze,  più  l' eroina,  anche  per  il  potere  fluidificante  del  succo  pan- 
creatico rispetto  a]la  fibrina.  Questi  risultati  mi  hanno  distolto  dal  pro- 
lungare ed  estendere  tali  esperienze  preliminari. 

Tenuto  conto  della  tecnica  da  me  impiegata  per  studiare  l'azione 
dei  farmaci  in  parola  sull'attività  motoria  dello  stomaco,  tecnica  che 
decriverò  nel  seguito,  era  molto  interessante  conoscere  se  eventual- 
mente i  farmaci  stessi  esercitassero  una  influenza  almeno  rilevante  sul 
potere  che  il  succo  pancreatico  possiede,  com'è  noto,  di  scindere  il  sa- 
iolo in  acido  salicilico  e  fenolo.  Per  questi  esperimenti  ho  adoperato  il 
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sacco  panoieatico  artificiale,  preparato  nella  maniera  sopra  indicata,  e 
del  salolo  parissimo»  In  ogni  prova  disponevo  le  cose  in  modo  che,  col 
paragone  di  un  controllo,  si  potesse  apprezzare  sufficientemente  l' in- 
fluenza esercitata  snl  fenomeno  da  ciasoana  delle  sostanze  in  esame; 
vale  a  dire,  impiegavo  sempre  la  stessa  dose  di  queste,  la  medesima 
quantità  di  succo  pancreatico  e  di  salolo.  Collocavo  quindi  i  singoli  cam- 
pioni nel  termostato  a  87oC.  lasciandoveli  soggiornare  per  eguale  periodo 
di  tempo.  Di  quando  in  quando,  a  brevissimi  intervalli,  prelevavo  da 
ciascun  campione  2  ce.  di  liquido,  sul  quale  praticavo  la  ricerca  del- 
l'acido  salicilico,  cercando  di  coglierne  la  comparsa  coi  metodi  d'inda- 
gine che  descriverò  più  avanti.  Cosi  procedendo,  mi  riusciva  di  determi- 
nare, con  approssimazione  bastevole  allo  scopo,  l'attività  di  sdoppia- 
mento del  succo  pancreatico  rispetto  al  salolo,  nei  singoli  campioni.  I 
risultati  di  queste  elementari  esperienze,  che  per  brevità  tralascio  di 
riferire  nei  particolari,  mi  hanno  permesso  di  escludere  la  possibilità 
che  la  morfina,  la  codeina,  la  dionina  e  l' eroina  esercitino  una  influenza, 
almeno  sensibile,  >3ul  fenomeno  in  questione,  e  tale  da  ostacolare  le  mie 
successive  ricerche. 

Se  lo  studio  dell'  azione  dei  farmaci  sullo  stomaco  conside- 
rato come  organo  secretorio,  ha  raggiunto  dei  risaltati  abba- 
stanza soddisfacenti,  cosi  dal  punto  di  vista  scientifico  come  dal 
punto  di  vista  pratico,  non  si  può  dire  altrettanto  dello  studio 
intorno  all'azione  dei  farmaci  sullo  stomaco  considerato  come 
organo  muscolare.  La  ragione  della  differenza  deve  essenzial- 
mente trovarsi  nel  fatto  che  mentre  la  tecnica  sperimentale, 
relativa  al  primo  ordine  di  ricerchci  è  abbastanza  perfezionata 
e  semplice,  per  contrario  i  metodi  di  ricerca  che  si  riferiscono 
all'  attività  motoria  dell'  organo,  sono  ancora  troppo  imper- 
fetti di  fronte  alla  complessità  del  fenomeno  che  si  propon- 
gono di  determinare.  Ciò  premesso,  per  quanto  si  riflette  alla 
parte  fisiologica,  si  comprende  come  di  necessità  tale  deficienza, 
a  maggior  ragione,  si  debba  risentire  nella  ricerca  farmacolo- 
gica. Che  realmente  le  cose  vadano  in  questa  guisa,  è  dimo- 
strato dalla  disparità,  spinta  fino  alia  contraddizione,  nei  ri- 
sultati sperimentali  ottenuti  da  differenti  autori  con  le  mede- 
sime sostanze  medicinali;  cosi  si  può  affermare  che  in  questo 
campo  la  farmacologia  ha  fatto  solo  assai  limitati  acquisti  e 
che  quanto  si  possiede  di  cognizioni  attendibili,  si  deve  piut- 
tosto all'empirismo  dell'osservazione  terapeutica  che  all' espe- 
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rìmento  di  laboratorio,  o,  per  lo  meno,  che  questo  non  ha  po- 
tuto andar  molto  oltre  la  riconferma  di  quella. 

Senza  voler  passare  in  rassegna  —  per  non  uscire  dai  li- 
miti che  mi  sono  proposto  con  questo  lavoro  —  tutti  i  metodi 
di  ricerca,  inventati  e  praticati  da  fisiologi  e  farmacologi  allo 
scopo  di  studiare  Fattività  motoria  dello  stomaco  in  condizioni 
normali  e  sotto  la  infiueDza  dei  farmaci,  accennerò  solamente 
che  essi  potrebbero  essere  suddivisi  in  due  categorie:  nella 
prima  vanno  compresi  i  metodi  di  ricerca  sull'organo  tolto 
in  massa  dall'animale  vivente  e  che  consistono  o  nell'osser- 
vazione diretta  o  col  soccorso  del  metodo  grafico.  Nella  se- 
conda sono  compresi  i  metodi  di  ricerca  praticati  suU'  organo 
in  sito,  previa  conveniente  preparazione  operatoria.  Le  con- 
quiste fatte  dalla  fisiologia  sulla  innervazione  del  tubo  ga- 
stro-enterico, senza  dubbio  hanno  contribuito  a  scemare  il 
valore  dei  metodi  compresi  nella  prima  categoria,  in  para- 
gone di  quelli  compresi  nella  seconda,  poiché  con  questi  ul- 
timi non  si  trascura  lo  studio  della  innervazione  estrinseca 
dello  stomaco,  oltre  a  tener  conto  della  innervazione  intrin- 
seca del  medesimo:  in  altri  termini,  i  metodi  d' indagine  della 
seconda  maniera  offrono  il  vantaggio  di  migliori  condizioni 
di  esperimento.  Il  che,  se  ha  molto  valore  nella  ricerca  pura- 
mente fisiologica,  ne  acquista  ancora  più,  quando  si  tratti  di 
indagare  l' azione  esercitata  da  farmaci  che  non  limitano  cer- 
tamente la  loro  influenza  al  sistema  nervoso  proprio  dello 
stomaco. 

Non  v'  è  dubbio  adunque  che  i  metodi  di  ricerca  prati- 
cati sull'organo  in  sito,  conservante  i  suoi  rapporti  anatomici 
e  funzionali  con  l' intero  organismo,  permettono  un  più  com- 
pleto apprezzamento  del  fenomeno  che  ci  proponiamo  di  stu- 
diare. Ma  non  perciò  si  potrebbe  affermare  che  questi  metodi 
sperimentali  siano  privi  di  inconvenienti  e  consentano  in 
realtà  di  cogliere  i  fatti  nella  vera  condizione  naturale.  Basta 
mettere  in  opera  suU'  animale  questi  metodi,  per  convincersi 
di  quanto  ho  asserito:  rimane  sempre  il  dubbio  razionale  che 
i  gravi  alti  operativi  e  non  meno  le  loro  conseguenze  remote, 
debbano  influire  in  qualche  modo  nel  turbare   l'osservazione 
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di  fenomeni   per   se   stessi   delicatissimi  e  poco  vistosi  nella 
loro  estrinsecazione. 

A  lato  dei  metodi  fin  qui  descritti,  appartenenti  tutti  al 
laboratorio,  son  noti  dei  processi  di  ricerca  che,  per  il  fatto 
di  essere  praticabili  nell'  uomo  e  per  la  loro  orìgine,  potreb- 
bero meritare  la  qualifica  di  metodi  clinici  per  studiare  l'at- 
tività motoria  dello  stomaco.  Evidentemente  anche  questi 
debbono  ascriversi  alla  seconda  categoria  sopraccennata.  La- 
sciando da  parte  la  minuta  descrizione  di  essi,  si  può  dire 
che  se  hanno  il  difetto  comune  di  non  fornire  altro  che  dati 
piuttosto  grossolani  ed  essenzialmente  approssimativi,  pur  tut- 
tavia presentano  due  notevoli  vantaggi  in  paragone  dei  me- 
todi cosi  detti  fisiologici:  la  loro  relativa  semplicità;  la  cir- 
costanza che  sono  praticabili  nelle  più  perfette  condizioni 
naturali.  A  questi  due  vantaggi  se  ne  potrebbe  aggiungere 
un  terzo,  rìlevabile  nel  caso  in  cui,  per  speciali  ragioni,  in- 
teressi di  esperimentare  suU'  uomo.  Fra  tali  processi  di  ri- 
cerca hanno  acquistato  il  maggiore  credito  e  la  più  estesa 
popolarità,  quelli  che  si  valgono  di  indicatori  chimici:  si  fon- 
dano sull'introduzione  per  bocca  di  farmaci  atti  a  subire 
processi  di  scissione  solo  nell'  intestino,  cogliendo,  a  mezzo  di 
caratteristiche  reazioni,  la  prima  comparsa  nelle  urine  o  in 
qualche  altro  secreto,  di  uno  dei  prodotti  di  detto  sdoppia- 
mento. 

Io  ho  già  sommariamente  accennato  agli  inconvenienti 
presentati  da  tali  metodi,  ed  ora  conviene  fermarci  un  poco 
su  questo  punto.  Prima  di  tutto  è  d'  uopo  notare  che  proce- 
dendo in  tal  guisa,  se  si  ha  il  vantaggio  certamente  notevole 
di  esperimentare  con  una  tecnica  semplice  e  che  non  disturba 
per  nulla  le  condizioni  fisiologiche,  d' altro  iato  non  si  studia 
nei  suoi  dettagli  numerosi  la  complessa  funzione  dello  sto- 
maco come  organo  muscolare:  è  chiaro  che  questi  metodi 
servono  solamente  ad  indicare  il  tempo  necessario  perchè 
avvenga  il  passaggio  della  sostanza  indicatrice  dallo  stomaco 
nell'intestino,  ma  non  ci  dicono  nulla  intorno  al  modo  con 
cui  il  fenomeno  si  compie.  Ma  oltre  che  grossolani,  questi 
dati  sono  soltanto   approssimativi,   perchè   nel    valutare   con 
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tali  metodi  il  tempo  necessario  al  vuotamento  dello  stomaco, 
noi  commettiamo  per  forza  1'  errore  di  comprendere  nel  me- 
desimo intervallo  anche  il  tempo  necessario  alla  scissione 
della  sostanza  indicatrice  adoperata,  all'  assorbimento  dei  pro- 
dotti di  scissione  da  parte  dell'  intestino  ed  alla  eliminazione 
dei  medesimi  attraverso  il  rene  o  le  glandule  salivari.  Ora 
non  è  difficile  arguire  la  possibilità  che  l' errore  raggiunga 
limiti  abbastanza  ampi,  riflettendo  che  la  capacità  nei  secreti 
di  sdoppiare  la  sostanza  indicatrice  e  la  velocità  di  assorbi- 
mento e  d'  eliminazione  possono  variare  secondo  molte  con- 
dizioni, non  sempre  apprezzabili  e  valutabili  esattamente.  À 
proposito  poi  di  questi  metodi,  in  genere,  si  può  anche  ripe- 
tere la  giusta  osservazione  fatta  da  Battelli  a  riguardo  del  co- 
sidetto  metodo  del  betolo  :  «  Io  farò  solamente  notare  che  esso 
non  ci  indica  in  modo  positivo,  se  in  una  esperienza  sono  le 
pareti  stomacali  che  si  contraggono,  ovvero  se  è  il  piloro  che 
si  rilascia,  poiché  in  entrambi  i  casi,  l'effetto  è  il  medesimo  ». 
Senza  dubbio  però  1'  inconveniente  più  grave  di  questi  me- 
todi d' indagine,  sta  nel  trovare  la  sostanza  indicatrice  adatta 
allo  scopo,  vale  a  dire  che  essa  possegga  la  proprietà  di  sdop- 
piarli esclusivamente  nelP  intestino,  attraversando  inalterata 
il  tratto  superiore  dell'  apparato  digerente.  Molte  sostanze 
vennero  sperimentate  a  questo  scopo,  però  solamente  poche 
hanno  resistito  all'  esame  critico  ed  alla  prova  sperimentale. 

Dopo  le  classiche  esperienze  di  Nencki  e  di  ScJilij  parve 
ohe  le  sostanze  indicatrici  preferibili  per  lo  studio  dell'atti- 
vità motoria  dello  stomaco  con  metodi  clinici,  fossero  alcuni 
eteri  composti  salicilici  a  vario  radicale  alcoolico,  tipo  il  sa- 
lolo. Si  può  dire  che  la  storia  di  questi  metodi  d'indagine  è 
incominciata  quando  nel  1887  Ewald  e  Siewers  proposero  d' im- 
piegare l' etere  fenUsalìcilico  per  la  misurazione  del  potere  ec- 
cito-motore  dello  stomaco,  fondandosi  sulla  prima  comparsa 
dell'  acido  salicilurico  nell'  orina  in  seguito  alla  somministra- 
zione del  farmaco  per  bocca.  Ma  disgraziatamente  il  salolo 
non  resse  alla  prova,  poiché  malgrado  le  affermazioni  di 
Ewcdd  e  di  altri  autori,  oggi  si  ritiene  come  un  fatto  dimo- 
strato, che  lo  sdoppiamento  del  farmaco  non  accade  solo  nel- 
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r  intestino  per  opera  del  sacco  pancreatico,  e  che  il  salolo  non 
passa  inalterato  attraverso  Io  stomaco,  come  si  credeva  da 
principio.  Io  perderei  di  vista  lo  scopo  principale  del  mio  la- 
voro, se  mi  dilungassi  riferendo  tutta  la  letteratura  che  esi- 
ste intomo  air  argomento:  stimo  sufficiente  riferire  le  con- 
clusioni alle  quali  sono  giunti  più  recentemente  Fodera  e 
Corsetti  e  Bonanni,  le  cui  pubblicazioni  contengono  un'  accu- 
rata bibliografia  della  questione.  I  primi  due,  in  base  a  ricer- 
che sperimentali  istituite  allo  scopo,  scrivono  che  «  il  salolo 
nello  stomaco  pieno  o  vuoto,  può  assorbirsi  come  tale,  e  che 
dopo  qualche  tempo  esso  si  sdoppia  nei  suoi  componenti,  con 
maggiore  o  minore  rapidità,  secondo  la  minore  o  maggiore 
acidità  del  contenuto  stomacale,  la  quantità  di  muco  secreta 
dalle  glandolo  mucipare  e  la  quantità  di  saliva  deglutita  ».  Il 
secondo,  a  proposito  della  scissione  del  salolo  nell'  organismo, 
giunse  alle  seguenti  conclusioni  che  trascrivo  letteralmente: 

a)  vari  sono  i  fattori  che  contribuiscono  alla  scissione 
del  salolo  lungo  il  tubo  gastro-enterico; 

b)  il  succo  pancreatico  ne  e  il  principale; 

e)  la  bile  ed  il  succo  enterico  coadiuvano  il  succo  pan- 
creatico  in  questo  processo; 

d)  nello  stomaco  pieno  o  vuoto,  il  salolo  si  sdoppia  nei 
suoi  componenti,  acido  salicilico  ed  acido  fenico,  ma,  come 
tale,  può  essere  anche  assorbito; 

e)  la  saliva  ha  una  parte  non  trascurabile  in  questa 
scissione. 

Questi  fatti  indussero  Fodera  e  Gorselli  alla  ricerca  di  al- 
tre sostanze  indicatrici  meglio  rispondenti  allo  scopo  di  mi- 
surare il  potere  eccito-motore  dello  stomaco. 

Sperimentando  col  salofene^  videro  che  esso  e  nello  sto- 
maco con  contenuto  acido,  non  si  scinde:  che  però,  prolun- 
gandosi il  suo  soggiorno  in  quesV  organo  per  più  di  quattro 
ore,  tracce  di  salofcne  si  assorbono  e  si  scompongono  poi  nelle 
vie  di  eliminazione  ».      ' 

Scartato  quindi  anche  V  etere  aceiilparamido-fenohalicUico^ 
rivolsero  la  loro  attenzione  al  betolo,  e  sperimentalmente  di- 
mostrarono esatte  le  conclusioni  alle  quali  era  giunto  Kobert, 
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che  cioè  «  il  batolo  non  viene  decomposto  dal  succo  gastrico, 
ma  invece  rapidamente  dal  pancreas,  dai  fermenti  della  mu- 
cosa intestinale  del  tenue,  dalla  mucosa  dell'  intestino  cieco, 
da  quella  del  processo  vermiforme  e  dal  primo  tratto  del 
crasso  ».  Ritennero  quindi  lecito  concludere  e  che  il  betolo  è 
un  mezzo  d' indagine  veramente  prezioso  per  rilevare  lo  stato 
dei  movimenti  dello  stomaco  »,  e  con  esso  intrapresero  uno 
studio  sperimentale  sui  modificateri  del  potere  di  movimento 
dello  stomaco,  studio  sul  quale  dovrò  ritornare  nel  seguito 
di  questa  nota.  Solo  fino  da  adesso  debbo  ancora  rilevare 
che  il  metodo  sopraindicato  diede  buoni  risultati  ancora  nelle 
ricerche  cliniche  eseguite  dal  dott.  Dotto  sul  potere  eccito-mo- 
tore  dello  stomaco  nei  pazzi  e  in  quelle  del  Lovisettù  Le  con- 
clusioni sopraccennate,  relativamente  alla  scissione  dell'  etere 
salicilico  del  p  naftolo  nelP  organismo,  furono  recentemente 
confermate  ed  arricchite  di  maggiori  dettagli,  nell'  Istituto 
farmacologico  di  Roma,  dal  Baldoni. 

Dopoché  venne  studiato  il  contegno  biologico  dei  grassi 
alogenati,  alcuni  autori,  fra  cui  U.  Lombroso  in  Italia,  dimen- 
ticando completamente  la  priorità  di  Coroiiedi  e  Marchetti  in- 
torno all'  argomento  in  generale,  —  priorità  riconosciuta  dallo 
stesso  Wiìiternitz!  —  (in  Hoppe-Seyler's  Zeitsch,  f.  physioL  Chemie. 
Bd.  XXI  Vj  E.  5u.6)  —  sperimentarono  la  iodipina  come  mezzo 
indicatore  della  motilità  dello  stomaco,  fondandosi  sulla  cir- 
costanza che  il  farmaco  viene  assorbito  solamente  dall'inte- 
stino e  che  solamente  in  questo  l' iodio  è  messo  in  libertà. 
Già  Coronedi  e  Marchetti  (in  Annali  di  Chimica  e  farmacolo^ 
già,  1896,  e  in  Settimana  medica  dello  sperimentale,  1898)  avevano 
stabilito  che  nell'intestino  avviene  la  liberazione  dello  iodio 
dall'  acido  grasso,  specialmente  per  effetto  del  succo  pancrea- 
tico, e  proponevano  1'  acido  dijodostearico  come  mezzo  d' inda- 
gine per  stabilire  tanto  1'  attività  motoria  dello  stomaco 
quanto  l' integrità  della  glandola  pancreatica;  ma  in  pari 
tempo  osservarono  che  anche  la  saliva,  il  succo  gastrico  ed 
il  succo  enterico,  benché  in  grado  alquanto  inferiore,  posseg- 
gono la  proprietà  di  liberare  lo  iodio  dalla  sua  combinazione. 
Da  tutto  quello  che  è  stato  fin  qui  pubblicato  intorno  al  va- 
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lore  della  iodipina  e  dalle  esperienze  inedite  ohe,  per  consi- 
glio del  pirof.  Coronedi,  sono  state  eseguite,  sembra  veramente 
che  i  grassi  alogenati,  come  mezzi  d' indagine  per  la  misura- 
zione del  potere  eccito-motore  dello  stomaco,  per  lo  meno 
non  posseggano  valore  più  alto  di  quello  del  betolo,  impie- 
gato allo  stesso  fine. 

Premesse  queste  considerazioni  generali,  passo  alle  ricerobe  da  me 
istituite  per  determinare  l'azione  dei  derivati  della  morfina,  in  paragone 
di  questa,  sui  movimenti  dello  stomaco,  riservandomi  d'estendere  le 
mie  ricerche  anche  air  intestino.  Prima  di  praticare  queste  ricerche 
sugli  animali,  stimai  opportuno  di  far  precedere  una  serie  di  esperi- 
menti di  saggio  soir  uomo.  Mi  indussi  tanto  più  volentieri  a  tale  risolu- 
zione, considerando  che  V  uomo  si  mostra,  più  di  tutti  gli  animali,  sen- 
sibile in  generale  all'  azione  deprimente  della  morfina,  e  quindi  dei  suoi 
derivati.  £  realmente  le  mie  previsioni  si  avverarono,  perchè  cosi  pro- 
cedendo giunsi  a  risultati  concordanti  ed  insieme  cosi  evidenti  che  mi 
parvero  meritevoli  di  formare  argomento  d'una  prima  pubblicazione  a 
parte. 

Per  raggiungere  lo  scopo  prefisso,  io  feci  un'accurata  scelta  fra  i 
metodi  chimici  sopra  ricordati  e  per  le  ragioni  già  esposte  e  per  quelle 
ohe  or  ora  esporrò,  mi  convinsi  ohe  il  metodo  del  betolo  proposto  da 
Fodera  e  Corselli,  meglio  di  tutti  gli  altri,  poteva  essere  sperimentato. 
Ho  sempre  adoperato  la  stessa  qualità  di  salicilato  di  naftolo  ^  puris* 
simo,  somministrandolo  sempre  per  bocca,  alla  dose  di  un  grammo  av- 
volto in  ostia,  insieme  a  circa  100  gr.  d'acqua,  al  mattino,  due  ore 
dopo  un  pasto  costituito  da  grammi  250  di  latte  con  qualche  goccia  di 
caffo.  Dal  momento  in  cui  avveniva  V  introduzione  del  betolo,  si  valutava 
il  tempo  dell'  esperienza. 

I  derivati  della  morfina,  sempre  chimicamente  puri,  da  me  studiati 
furono  :  la  codeina,  la  dionina,  V  eroina  (idroclorato)  e  la  peronina.  Per 
il  paragone  usai  sempre  il  cloridrato  di  morfina.  Tutte  queste  sostanze 
venivano  pure  somministrate  per  bocca,  in  polvere  ed  in  dosi  variabili 
dalla  minima  alla  massima,  entro  i  limiti  terapeutici  che  figurano  nei 
manuali  più  accreditati,  e  sempre  introdotte  in  una  volta  solao  contem- 
poraneamente al  betolo,  ovvero  mezz'  ora  prima  della  introduzione  di 
questo.  In  ogni  esperienza  si  teneva  esattamente  conto  degli  eventuali 
disturbi  concomitanti  la  stessa. 

Prima  d' introdurre  nello  stomaco  il  salicilato  di  ^  naftolo,  si  vuo- 
tava completamente  la  vescica:  quindi,  nel  massimo  numero  di  casi,  ad 
intervalli  di  10  minuti  si  raccoglieva  l' urina,  saggiandone  la  reazione, 
ed  immediatamente  si  passava  alla  ricerca  dell'  acido  salicilurico,  pro- 
cedendo presso  a  poco  nel  modo  descritto  da  Fodera  e  Corselli;  cioè: 
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ce.  5  d' urina,  acidificata  con  tre  gocce  di  HCl  paro  e  concentratOi  veni- 
vano ripetutamente  agitati  con  altrettanto  etere;  separato  questo  com- 
pletamente ed  evaporato,  sul  residuo,  mediante  soluzione  allungata  di 
cloruro  ferrico,  si  eseguiva  nella  nota  maniera  la  ricerca  :  la  comparsa 
della  caratteristica  colorazione  violetta,  propria  dell*  acido  salicilico  (che 
non  si  aveva  mai  nell'urina  normale  trattata  nella  stessa  maniera)  in- 
dicava  la  comparsa  dell'  acido  salicilurico.  Per  brevità,  nel  riportare  le 
esperienze,  ho  indicato  col  segno  -h  il  primo  apparire  d'una  tinta  violetta 
appena  sicuramente  apprezzabile,  mentre  col  segno  +  !  ho  indicato  la 
comparsa  del  fenomeno  accentuato. 

I  soggetti  di  ricerca  sono  stati  tre  giovani  studenti  ^atii  e  robusti, 
che  gentilmente  si  sono  prestati  allo  scopo. 

Quantunque  Fodera  e  Corselli  abbiano  asserito  che  nell'  uomo  sano 
in  riposo,  la  comparsa  delle  prime  traccio  d' acido  salicilurico  nelle  orine 
si  ha  generalmente  70-80  minuti  dopo  la  ingestione  di  1  gr.  di  betolo, 
somministrato  nella  stessa  maniera  che  io  ho  più  sopra  indicato,  tutta- 
via, considerando  che  le  opinioni  degli  autori  sono  discordi  intorno  allo 
intervallo  di  tempo  necessario  per  la  scissione  del  farmaco  nell'  organi- 
smo, cosi  dopo  avere  con  le  mie  indagini  in  vitro  dimostrato  che  la  mor^ 
fina  ed  i  derivati  da  me  presi  in  esame  non  disturbano,  almeno  sensibil- 
mente, la  scissione  stessa  per  opera  del  succo  pancreatico,  ho  creduto 
conveniente,  in  un  periodo  preliminare  di  prova,  di  stabilire  con  ripetute 
osservazioni  sui  miei  soggetti  d'esperimento,  sempre  nelle  medesime 
condizioni  fisiologiche,  l'intervallo  di  tempo  decorrente  dalla  introdu- 
zione del  betolo  alla  comparsa  delle  prime  tracce  dell'  acido  salicilurico 
nell'urina.  In  tal  modo  procedendo,  io  mi  assicuravo  della  bontà  del 
metodo  e  dell'  attendibilità  dei  risultati  delle  esperienze  successivamente 
intraprese,  adoperando  la  morfina  ed  i  suoi  derivati.  In  realtà  non  mi 
sono  pentito  di  questo  modo  di  agire,  poiché  basta  dare  uno  sguardo  alle 
tavole  che  figurano  più  avanti  e  nelle  quali  ho  raccolto  i  risultati  delle 
mie  esperienze,  compresi  quelli  del  periodo  preliminare  di  prova,  per 
convincersi  che  il  metodo  può  ritenersi  attendibile  solo  a  patto  di  sag- 
giare preventivamente,  per  ogni  individuo  da  sottoporsi  allo  studio,  il 
tempo  decorrente  dalla  introduzione  del  betolo  alla  comparsa  iniziale 
dell'acido  salicilurico  nell'urina.  È  facile  vedere  ohe  anche  in  condizioni 
perfettamente  fisiologiche,  escluse  influenze  apprezzabili  e  1'  uso  di  me- 
dicamenti, la  lunghezza  di  questo  intervallo  di  tempo  varia,  non  sola- 
mente da  individuo  a  individuo,  ma  ancora  nel  medesimo  soggetto  da 
prova  a  prova,  rimanendo  identiche,  almeno  per  quanto  è  possibile  ap- 
prezzare, tutte  le  circostanze  sperimentali. 

Infatti,  mentre  la  media  dei  -+•  del  soggetto  A  è  rappresentata  da 
un  intervallo  di  tempo  equivalente  a  62',  nel  soggetto  B  la  cifra  rag- 
giunge i  62'  e  nel  soggetto  C  appena  i  S2'.  La  media  dei  -4-  !  tocca  i 
65'  nel  1«  {A),  77'  nel  2^  88'  nel  8o.  Ma  anche  nel  medesimo  individuo, 
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come  ho  accennato,  si  hanno,  sempre  in  condizioni  normali,  variazioni 
notevoli  :  cosi  nel  soggetto  A  si  vede  oscillare  il  tempo  necessario  per 
la  comparsa  delle  prime  tracce  d' acido  salicilurico  da  un  minimo  di  85' 
ad  an  massimo  di  85'  ;  nel  soggetto  B,  da  un  minimo  di  80'  ad  un  mas- 
simo di  110'  ;  nel  soggetto  C  da  un  minimo  di  25'  ad  un  massimo  di  85'. 
Analogamente  si  comportano  le  cifre  che  si  riferiscono  alla  comparsa  di 
una  intensa  reazione  violetta  nel  residuo  d' evaporazione  dell'  estratto 
etereo  orinoso  :  nel  1^  caso  da  40'  a  110'  ;  nel  2^  da  40'  a  180'  ;  nel  8^^ 
da  80'  a  45'. 

Ma  prima  di  lasciare  la  descrizione  di  qaanto  riguarda  il  periodo 
preliminare  di  prova,  credo  opportuno  far  notare  per  l' attendibilità  dei 
risultati,  ancora  un'altra  circostanza,  la  quale  si  riferisce  alla  durata 
della  eliminazione  dell'  acido  salicilurico  con  V  orina.  Queata  durata,  di 
regola,  ò  molto  lunga  anche  in  condizioni  normali;  infatti  nel  soggetto  B 
si  trovarono  indubbiamente  tracce  di  reazione  violetta  dopo  52  ore  dalla 
somministrazione  del  salicilato  di  p  naftolo:  nel  soggetto  C  dopo  80  ore, 
mentre  in  questo  stesso  soggetto,  in  altra  ricerca,  il  risultato  fu  negativo 
dopo  il  medesimo  intervallo  di  tempo,  e  cosi  pure  avvenne  nel  soggetto  A 
praticando  V  analisi  48  ore  dopo  la  somministrazione  del  botolo.  Questi 
fatti  sono  molto  interessanti  a  conoscersi,  inquantochò  dimostrano  la 
necessità  d' eseguire  esperienze  successive  sul  medesimo  iiidividno,  con 
intervalli  di  tempo  da  una  all'  altra  tali  che  venga  esclusa  la  possibilità 
di  errori  troppo  facili  a  comprendersi  per  abbisognare  di  spiegazioni. 
In  ogni  modo,  il  criterio  più  sicuro  e  più  pratico  e  che  io  ho  seguito, 
è  quello  di  ricercare  sempre,  prima  d'intraprendere  una  esperienza,  se 
l'orina,  trattata  nel  modo  già  descritto,  dà  col  percloruro  di  ferro  la  nota 
reazione  colorata. 

A  questo  punto  presento  sotto  torma  di  tavole  i  risultati  delle  mie 
osservazioni  :  queste,  per  riuscire  attendibili,  sono  state  per  quanto  si 
poteva  numerose.  Delle  cifre  ottenute  ho  preso  sempre  le  medie,  le  quali 
figurano  nelle  tavole  stesse  ed  hanno  servito  a  disegnare  le  grafiche  re- 
lative a  ciascuno  dei  tre  soggetti  in  esame. 
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Soggetto  A.  —  Feriodo  di  prova. 


Xamero 

delle 

esperienze 


1 
2 

3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 
10 


Comparsa 

dell»  reazione 

(tempo 

in  minati  primi) 


55 
75 
85 
40 
55 
50 
50 
35 


70 
85 
110 
50 
65 
60 


60-f-I 
40 -h! 


Ottervazioni 


40-4-        60 -h! 


40 


50 -4-! 


Medie 


52 


!65 


Dopo  48  ore  nessana  traccia  di  rea- 
zione. 


Soggetto  A.  —  Feriodo  della  morena. 


Numero 

delle 
esperienze 

Comparsa 

della  reazione 

(tempo 

in  minati  primi) 

DOM 

della 

sostanza 

In  gr. 

Ottervazioni 

1 
2 
8 
4 
5 
6 
7 

8 

70-+-     90-4-! 
60-4-    80-f-! 
130-h  140  H-! 
60-»-    80^! 
80-+-    90-4-! 
80-+-    50-4-1 
35  ^-    40 -4  ! 

40-4-    50-4-! 

Medie 
-h68    -Hi  77 

0,01 

» 

0,02 
0,08 
0,02 
0,01 
0,02 

0,02 

La  morfina  fa  presa  30'  prima  del 

betolo. 
Idem. 

Idem. 

Idem. 

Idem. 

La  morfina  fa  presa  assieme  al 

betolo. 
La  morfina  fn  presa  assieme  al 

betolo  ;   malessere    generale  ; 

dopo  28  ore  -4- . 
La  morfina  fa  presa  assieme  al 

betolo;  dopo  24  ore  -4-!f  dopo 

80  ore  e  80-4-,  dopo  48  ore  -- . 
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Soggetto  A.  —  Periodo  della  codeina 


Numero 

delle 

eaperiense 

Comparsa 
della  reasioDe 

(tempo 
n  minati  primi) 

Dose 

della 

fiostanca 

in  gr. 

Oatervazioni 

1 

2 
3 

6 

■ 

60-+.    60 -h! 
40-h    50+! 
50^    60 -h! 
35  _f.    40  H-! 

40  H-     60-}-! 

Medie 
-4-48    -h!64 

0,03 
0,08 
0,06 
0,01 
0,03 

La  codeina  fu  presa  30'  prima  del 

betolo. 
Idem. 

Idem. 

La  codeina  fu  presa  assieme  al 

betolo. 
Idem. 

Soggetto  A.  —  Feriodo  della  dionina. 


Nomerò 

delle 

esperienze 

Comparsa 

della  reaKione 

(tempo 

in  minati  primi) 

Dose 

della 

sostanza 

in  gr. 

OtisnMuiani 

1 

2 

40+    50h-! 
40+    50 -4-! 

0,08 
0,03 

La  dionina  fu  presa  30'  prima  del 

befcolo. 
Idem. 

3 

60+    60-+-I 

0,08 

Idem. 

4 

60-+    70+! 

0,(» 

Idem. 

6 

46  ^    65  +-! 

0,03 

Idem. 

6 
7 

40-h    50-h! 
85 -h    40+-! 
Medie 

0,01 
0,08 

La  dionina  fa  presa  assieme  al 

betolo. 
Idem. 

+  42    +!66 
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Soggetto  A.  —  Periodo  deir  eroina. 


Namero 

deUe 

esporiente 

Comparsa 

della  reaxioDe 

(tempo 

in  minati  primi) 

Dose 

della 

sostanza 

in  gr. 

Ottervatiom 

1 

40  ^     60  +  ! 

0,01 

L'eroina  fa  presa  30'  prima  del 
betolo;  stanchesza,  malessere 

2 

50-f.    70+! 

0,01 

generale;  dopo  31  ore  -h? 
L'eroina  fa  presa  30'  prima  del 
betolo;  dopo  28  ore  +,  dopo 
47  ore  + . 

3 

70+    90+1 

0,02 

L' eroina  fa  presa  30'  prima  del 
betolo;  stanchezza,  malessere 

4 
5 

50-+-    90+! 
70 -H    90+! 

0,02 
0,01 

generale;  dopo  30  ore  —  . 

L'eroina  fa  presa  30'  prima  del  be- 
tolo; stordimento  di  capo,  leg- 
gero malessere  ;  dopo  24  ore  -4-  ! 

Idem. 

6 

40+    60-h! 

0,005 

L' eroina  fa  presa  assieme  al  be- 
tolo. 

7 

70+    80-*-! 

0,005 

Idem. 

8 

70+    90+! 

0,01 

Idem. 

9 

35-4-    40-h! 

0,01 

Idem. 

10 

3B+    40+! 

0,01 

Idem. 

11 

50  i-     60+! 

0,01 

Idem. 

12 

60  4-    60  +! 

0,02 

Idem. 

13 

90+  110  -*-! 

Medie 
+  56    -h!72 

0,02 

Idem. 

- 

I 

ì 
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Soggetto  A-  —  Periodo  della  peroaina. 


Numsro 

delie 

Campar» 

(lempo 
in  ml,,«U  primi) 

Ulne 
d«l]> 

ingr. 

1 

2 

60-1-    70+1 
40-1-    50  ■>■<. 

0,03 
0,04 

del  batolo. 
Idem. 

3 

40-4-    50+! 

0,06 

Idem. 

4 

30-^     BO-h! 

0,06 

Idem. 

5 

30+    GO-Hl 

0,08 

Idem. 

6 

46-.-    65+.' 

0,01 

La  peroDioa  fu  pres»  assieme  al 
Idem. 

7 

80-h     40+! 

0,02 

8 

36+    40+! 

0,04 

Idem. 

9 

30+    86+! 

Uedie:  S 

+  37    +!50 

0,05 

Idem. 
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Soggetto  B.  —  JPeriodo  di  prova. 


Namero 

delle 

eeperiense 

Comparea 

della  reasione 

{tempo 

in  minati  primi) 

Oiiervazioni 

1 

30-4-          40 -hi 

2 

70-4-        80-+-! 

3 

110^      130 -h! 

• 

4 

S5-+-        66-+-! 

Dopo  62  ore  -»-  . 

6 

76-+-        86  ^-! 

6 

46-h        70-t-! 

7 

76-+-        86  -+-! 

Medie 
62  -+-        -h!  77 

1 

Soggetto  B.  —  Periodo  della  xnorSna. 


NnmAivk 

Oomparsa 

Dooe 

delle 
esperienze 

della  reasione 

(tempo 

in  minuti  pi  imi) 

della 

BOBtansa 

in  gr. 

Otitervaeioni 

1 

100+  120 -h! 

0,03 

La  morfina  fa  presa  30'  prima 
del  botolo;  sonnolenza,  males- 
sere e  stitichezza. 

2 

16-+-    60H-1 

0,01 

La  morfina  fa  presa  assieme  al 
botolo. 

3 

100 -+-  120-+-! 

0,02 

La  morfina  fa  presa  assieme  al 
botolo;  sonnolenza,  malessere. 

Medie 

stitichezza  ostinata. 
Il  soggetto  prova  cosi  notevoli 
distarbi  one  si  rifiata  di  conti* 

-H  71    -+.!  100 

) 

nuare    le    esperienze   con   la 

morfina. 
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Soggetto  B.  —  Feriodo  della  codeina. 


Knmoro 

delle 

esperienze 


1 

2 
B 


CompAn» 

della  reazione 

(tempo 

in  minuti  primi) 


Doae 

della 

Moatanza 

in  gr. 


30 

60 
25 


60 
80 
30 


Medie 
88    -hl63 


0,05 
0,05 
0,05 


Ontervazùmi 


La  codeina  fa  presa  30'  prima  del 

betolo. 
Idem. 

La  codeina  fa  presa  assieme  al 
betolo. 


Soggetto  B.  —  Periodo  della  dionina. 


Numero 

delle 

eaperienzo 

Compama 

della  reazione 

(tempo 

in  ininnti  primi) 

Dose 

della 

BOfttanza 

iu  gr. 

Oaseroazioni 

1 

2 

100 -f-  110 -h! 

60-+-    70-+-! 
Medie 
-h  80    -h!  ìK) 

0,08 
0,03 

La  dionina  fu  presa  30'  prima  del 
betolo;  dopo  48  ore  -^  !,  dopo 
56  ore  -+-!. 

La  dionina  fa  presa  assieme  al 
betolo. 

Soggetto  B.  —  Periodo  deir  eroina, 


Numero 

delle 

eeperionze 


1 

2 

3 
4 
5 


Comparsa 

della  reazione 

(tempo 

in  roinoti  primi) 


130-h  150-+-I 
220  -+-  240  -H  ! 


70 
90 
50 


100 

100 

70 


Medie 
112  -hi  132 


Dose 

della 

Hoataiiza 

iu  gr. 


0,01 

o,a2 

0,01 
0,01 
0,01 


Oit$rv<uioni 


L'eroina  fu  presa  80'  prima  del 
betolo. 

L'eroina  fu  presa  80'  prima  del 
betolo;  stordimento,  sonnolen- 
asa,  stitichezata;  dopo  55  ore  +  ! 

L'eroina  fa  presa  assieme  al  be- 
tolo. 

Idem. 

Idem. 


Soggetto  B.  —  Feriodo  della  peronina. 


•»l«rÌ«UM 

Oompani 

dell*  rotloiie 

(tempo 

In  mlnnti  primi 

'           DOH 

1 
! 

1 

2 
'      8 

70+    90  + 

65+    60  + 

25+    30  + 

Medie 

+  B0   +!eo 

0,02 

0,02 

i      0,04 

1  La  peroDiaa  fa  presa  SO' 

,        del  botolo. 

I  La  peronioa  fu  presa  asB 

1        betolo. 

!  Idem. 

1 

1 

prima 
eme  al 

Siccome   r  QBO   dei    farmaci   io    esperimento    determinò  abbaetaiiEn 
gravi  disturbi,  non  si  poterono  sn  qnesto  soggetto  moltiplicare  le  osser- 


CONTRIBUTO    ALLO    STUDIO   DI    ALCUNI   DERIVATI   DEIìLA    MORi'IKA       829 

Soggetto  C.  —  Periodo  di  prova. 


Numero 

deUe 

eHpeiieaze 

Compana 

della  reaaione 

(tempo 

in  minati  prtmi) 

OMitermioni 

1 

2 
3 
4 

36-4-        40  H-! 
35 -h        40-+-! 
85  H_        45  H-! 

25-4-        30-+-! 

Medie 
-+-32        -+-!  38 

9 

Dopo  30  ore  -i-  ! 
Dopo  30  ore  —. 

Soggetto  C.  —  JPeriodo  della  inorAna. 


Ninnerò 

lidio 
euponeozo 

Comparsa 

della  leaziuue 

(tempo 

in  minuti  primi) 

Dose 

(iellH 

soataiiza 

iu  gr. 

Otterwuwni 

1 

2 
3 
4 

80-^-    li0-+-! 
60-h    70-1  ! 
80-1-    90 -h! 
40-»-    60-+-! 

Medie 
-h66    H-!76 

0,02 
0,02 
0,03 
0,02 

La  morfioa  fa  presa  30'  prima  del 

botolo. 
Idem. 

Idem. 

La  morfina  fu   presa  assieme  al 
betel o;  pesautexza  allo  stoma- 
co, sonnolenta;  dopo  SOore-4-  !, 
dopo  48  ore  —  . 

Soggetto  C.  —  Periodo  della  codeina. 


Numero 

delle 

es|>erieuzo 

Comparsa 

della  reazione 

(tempo 

in  minuti  primi) 

Doso 

della 

sostanza 

in  gr. 

0»»erc<uiiìni 

1 

2 

40-f.    50-+-! 
30-f.    40-f-! 

Medie 
-+-35     -4-  !  46 

0,05 
0,01 

La  codeina  fu  presa  30'  prima  del 

betolo. 
La  codeina  fu  presa  assieme  al 

betolo. 
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Chi  esamini,  anohe  superficialmente,  le  cifre  riferite  nelle 
tavole  dei  risultati  sperimentali  e  sopratutto  dia  uno  sguardo 
alle  grafiche  rappresentanti  in  modo  complessivo  i  fatti  os- 
servati, non  ha  certo  bisogno  di  molte  parole  per  illustrare  le 
principali  conclusioni  che  anche  da  queste  mie  ricerche  pre- 
liminari si  possono  ricavare. 

Innanzi  tutto  mi  preme  di  mettere  in  rilievo  la  sorpren- 
dente concordanza  dei  risultati  dell'  esperimento  considerato 
nelle  sue  linee  generali  ;  la  qual  cosa  dimostra  V  attendibilità 
del  metodo,  qualora  non  si  trascurino  tutte  quelle  cautele  che 
ho  più  sopra  descritto  minutamente  ed  in  ispecie  quando  si 
moltiplichino  le  osservazioni  e  si  paragonino  fra  loro  le  medie 
equivalenti  ad  esse,  senza  per  altro  trascurare  anche  il  rilievo 
dei  dati  uno  per  uno,  limitandosi  a  trarre  conclusioni  poco 
dettagliate. 

È  un  fatto  ormai  fuori  di  dubbio  che  la  morfina  farmaco- 
logicamente deve  essere  ascritta  al  gruppo  degli  agenti  mo- 
deratori della  funzione  motoria  dello  stomaco.  I  risultati  da 
me  ottenuti  sopra  i  tre  soggetti  di  esperimento,  concordano 
in  modo  perfetto  su  questo  punto;  solamente  l'intensità  del 
fenomeno  varia  di  grado  da  caso  a  caso. 

Sembra  che  1'  effetto  moderatore  della  morfina  sulla  fun- 
zione motoria  gastrica,  sia  più  evidente  allorquando  il  far- 
maco venga  somministrato  prima  del  betolo. 

Stabilito  cosi  nei  tre  soggetti  d'  esperienza,  come  termine 
di  paragone,  il  modo  di  comportarsi  del  potere  motorio  dello 
stomaco  di  fronte  alla  morfina,  passiamo  a  considerare  i  ri- 
sultati sperimentali  ottenuti  coi  singoli  derivati  di  essa,  da 
me  presi  in  esame.  A  proposito  di  ciò,  come  ho  fatto  nel  di- 
segnare le  grafiche,  per  maggiore  chiarezza  seguirò  il  criterio 
dell'  analogia  colla  morfina  dal  punto  di  vista  del  potere  mo- 
deratore sui  movimenti  gastrici,  procedendo  in  scala  discen- 
dente dal  derivato  più  al  derivato  meno  analogo  alla  morfina 
stessa.  Certamente  accanto  alla  morfina,  fra  i  farmaci  mode- 
ratori della  motilità  dello  stomaco,  merita  di  essere  collocata 
r  eroina.  Difatti  noi  vediamo  come  in  tutti  i  soggetti  d' espe- 
ri mento,  il  farmaco  determini  un  ritardo  nella  comparsa  delle 
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prime  tracoe  di  acido  Balioilarico  celle  orine  '  dopo  la  som- 
ministrazione di  salicilato  di  |3  naftolo;  solamente,  come  ab- 
biamo visto  succedere  per  la  morfina,  varia  entro  limiti  ab- 
bastanza ampi  la  cifra  indicante  il  ritardo  anzidetto.  Per 
interpretare  queste  variazioni,  come  quelle  analoghe  riferite  a 
proposito  della  morfina,  io  credo  che  si  debba  invocare  la 
varia  suscettibilità  individuale.  Realmente  i  soggetti  B  e  C 
dimostrarono  una  speciale  sensibilità  di  fronte  alla  morfina 
ed  air  eroina,  rimanendo  pari  tutte  la  condizioni  sperimenta- 
li :  insorgevano  in  seguito  all'  uso  dei  farmaci,  molesti  disturbi 
come  ho  accennato  nelle  tabelle. 

Pare  che  V  azione  moderatrice  dell'  eroina  sul  potere 
motorio  dello  stomaco,  risulti  più  evidente  quando  l'introdu- 
zione del  farmaco  vien  fatta  qualche  tempo  prima  di  quella 
del  mezzo  indicatore. 

Abbiamo  veduto  che  l' eroina,  in  sostanza,  rispetto  alla 
funzione  motoria  gastrica  esercita  un'  azione  per  natura  iden- 
tica a  quella  della  morfina  presa  come  tipo  :  in  quanto  al 
grado  di  detta  azione,  in  due  delle  mie  esperienze  (soggetto  A 
e  soggetto  C)  si  può  dire  che  è  minore  per  l'eroina;  nel  sog- 
getto B  V  eroina  si  è  mostrata  molto  più  energica  della  mor- 
fina nel  diminuire  l' attività  motoria  dello  stomaco. 

La  durata  di  eliminazione  dell'acido  salicilurico  non  si  mo- 
stra notevolmente  influenzata  dai  due  farmaci  sopraccennati. 

Subito  dopo  l' eroina,  può  trovar  posto  la  dionina,  la  quale 
in  due  dei  soggetti  di  esperimento  (B  e  C)  produsse  un  ri- 
tardo nella  comparsa  della  caratteristica  reazione  nell'  orina  : 
il  ritardo  tuttavia  è  generalmente  molto  lieve  in  confronto 
di  quello  prodotto  dalla  morfina  e  dall'  eroina,  mentre  nel 
soggetto  Aj  in  seguito  all'  uso  della  dionina,  si  ebbe  un  efietto 
opposto  in  misura  discreta. 

La  codeina  e  la  peronina  poi,  nella  maggioranza  dei  casi, 
sembrano  accelerare,  abbastanza  sensibilmente,  la  comparsa 
dell'  acido  salicilurico  nella  orina  in  seguito  alla  sommini- 
strazione del  betolo.  Solamente  nel  sogg.  C  entrambi  questi 
farmaci  produssero  un  ritardo,  ancora  più  lieve  di  quello  de- 
terminato dalla  dionina. 
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Lasciando  ora  da  parte  ogni  più  sottile  esame  dei  par- 
ticolari relativi  alle  singole  esperienze  e  fermandoci  invece 
alle  conclusioni  più  generali,  risulta  chiaro  che  di  fronte  al- 
l' attività  motoria  dello  stomaco  il  comportamento  dei  deri- 
vati della  morfina  da  me  studiati,  in  paragone  della  sostanza 
madre,  è  essenzialmente  diverso  per  i  farmaci  appartenenti 
al  cosi  detto  gruppo  morfinico  e  per  quelli  appartenenti  al  cosi 
detto  gruppo  codeinico,  I  primi  (morfina  e  dìacetilmorfina)  eser- 
citano assai  più  spiccato  potere  moderatore  sull'attività  mo- 
trice dello  stomaco  in  confronto  dei  secondi  {etilmorfina,  me- 
tilmorfina,  benzilmorfina).  In  altri  termini,  si  rileva  quasi  una 
specie  di  accordo  nella  morfina  e  nell'  eroina,  fra  le  proprietà 
narcotizzanti  caratteristiche  del  gruppo  morfinico  (proprietà 
che  nella  prima  parte  ho  esaminato  in  rapporto  con  la  for- 
mula di  costituzione  della  morfina  e  dell'  eroina)  e  le  proprietà 
depressive  sui  movimenti  gastrici  che,  come  abbiamo  veduto, 
appartengono  al  gruppo  stesso. 

Questi  dati  sperimentali  possono  evidentemente  servire 
di  guida  al  pratico  nelle  applicazioni  terapeutiche  dei  deri- 
vati della  morfina.  Egli  troverà  neir  eroina  un  ottimo  succe- 
daneo di  questa  nella  cura  di  malattie  dello  stomaco,  in  cui 
conviene  moderare  V  attività  motoria  esagerata  dell'  organo, 
mentre  nella  dionina,  nella  codeina  e  nella  peronina  avrà  dei 
farmaci  che,  mentre  riescono  efficaci  contro  sintomi  molesti 
concomitanti  malattie  dell'  apparato  respiratorio,  non  distur- 
bano che  poco   o  nulla  la  funzione  meccanica  gastrica. 

Sento  il  dovere  di  ringraziare  il  chiarissimo  Prof.  Coro- 
nedi,  il  quale  mi  ha  proposto  il  soggetto  di  questo  studio  e  mi 
ha  diretto  nelle  ricerche  ;  ringrazio  anche  il  Dott.  i?.  Lux- 
zaito^  per  le  interessanti  notizie  che  cortesemente  mi  forni 
suU'  argomento. 

Sassari,  luglio  1904. 
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DIRETTO  dal   FROF.    A.   LuSTIG"*  . 


SULLA     FUNZIONE    DELLA    IPOFISI 

Ricerche  sperimeniali . 
(Con  dae  tavole). 


Dott.  guido  GUERRINI,  Assistente. 


I.—  Brevi  appunti,  storico-critici,  sulla  funzione,  sulla  struttura, 

e  sull'embriogenesi  dell'ipofisi. 

Forse  poche  parti  deir organismo  hanno,  come  la  ipofisi, 
una  storia  di  ricerche  cosi  vasta  e  cosi  varia.  Forse  già  sol- 
tanto un  esame  critico,  sistematico,  di  essa  potrebbe  essere 
interessante.  Ma  se  io  lo  facessi,  uscirei  troppo  lontano  dal 
preciso  compito  che  mi  sono  proposto. 

E  mi  limiterò  ad  un  cenno  breve. 

Da  Galeno  sino  a  Vesalio^  l'ipofisi  fa  considerata,  concordemente^ 
come  on  organo  emuntore  del  cervello;  ed  il  nome  di  glans  pituitam 
excipienSj  onde,  appunto,  la  chiamò  VesaliOj  specifica  di  per  so  la  fun- 
zione che  le  si  attribuiva. 

Gli  anatomici  del  secolo  decimosettimo  ebbero  opinioni  meno  con- 
cordi. Il  Picco/omtnt  non  le  attribuì  che  la  funzione,  quasi  meccanica,  di 
impedire  che  gli  spiriti  vitali  uscissero  fuori  dall' iniundibulo;  lo  Spigelio 
continuò  a  crederla  la  matrice  della  pituita  e  il  Diemerbroeck  la  preco- 
nizzò la  fattrice  di  un  particolare  secreto  destinato,  poi,  a  raccogliersi 
entro  il  cavo  del  terzo  ventricolo.  Contro  essi:  il  Willis,  il  Falfino^  il 
VieusaenSt  con  una  intuizione  fortuita,  certo,  ma  suggestiva  e  geniale, 
sostennero  che  l'ipofisi  elaborava  un  secreto  destinato  a  raccogliersi, 
invece,  nel  torrente  circolatorio.  Ed  il  Vieussens  andò,  anzi,  tant' oltre 
nella  acutezza  delle  sue  vedute  da' sostenere:  aquosum    vero   istum  la- 
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ticen  (il  secreto  dell' ipoBsi)  cum  in  venas  ex  naturae  legibus  refundatur, 
merum  excrementum  esse  censendum quapropter  illum  venoso  san- 
guini admisceri  putamus  ut  vis  internorum  fermentationibus  illius  prin- 
cipiorum  per  ipsum  quemadmodum  per  lympham  a  reliquis  corporis 
glandulis  suppeditatam  adventitium  veluti  per  fermentum  refocUletur, 

Ma  di  qaanto  gli  osservatori  del  secolo  decimosettimo  si  erano  av- 
vicinati alla  effettiva  interpretazione  della  funzione  ipofisaria,  di  altret- 
tanto, se  non  di  più,  se  ne  allontanarono  gli  osservatori  del  secolo  de- 
cimottavo.  Cosi  l'organo  fu  ritenato,  ad  esempio,  dal  Monro  e  dal 
BoerJiaave  come  nn  ganglio  di  natura  linfatica  e  dal  Lieutaud,  e  da 
-molti  altri,  come  un  ganglio  di  natura  nervosa.  £  non  dico  di  molte  ipo- 
tesi, o  bizzarre  o  apriorìstiche,  come  questa  del  Littre:  che  l'ipofisi  fait 
elle  aussi  des  filtrations  par  elle  mème  et  separé  du  sang  une  liqueur 
bianche  fort  subtile  et  aparemment  fort  spiriteuse,  per  il  che  VAuteur 
de  la  Nature  a  place  la  glande  pUuitaire  dans  un  baìn  marie  de  sang 
pratiqué  d'une  manière  merveilieusej  per  cui  la  lymphe  des  ventricules 
regue  dans  la  glande  pituitaire  est  toujours  entretenue  dans  une  chaleur 
et  une  fluidité  convenables. 

Per  tutta  la  prima  metà  del  secolo  decimonono,  l'idea  che  ebbe 
maggior  numero  di  seguaci,  o  consenzienti,  fu  che  l'organo  ipofisario 
fosse  un  organo  nervoso.  E  lo  dissero,  fra  gli  altri:  il  Bockj  il  Gali, 
VHirzely  il  Tiedemann,  il  CaruSj  il  Breschet,  il  Burdach,  il  Bassin,  il 
Bourgery,  il  Luschka.  Soltanto  il  Meckél  continuò  a  credere  ad  un  or* 
gano  secernente^  con  via  di  scarico  nel  terzo  ventricolo,  ed  il  Magendie, 
posteriormente,  ad  un  organo  di  natura  linfatica. 

Ma,  ripeto,  i  più  ritennero  che  l'ipofisi  fosse  un  ganglio  nervoso. 

Ora,  invece,  di  questi  giorni,  sarebbe  arduo  voler  dire  l'opinione 
prevalente.  Morfologia  e  fisiologia,  osservazione  ed  esperimento,  hanno 
raccolto  una  si  gran  copia  di  conoscenze  in  contraddizione,  che  oggimai 
sulla  ipofisi,  dalla  funzione  alla  struttura  e  da  questa  alla  embriogenesi, 
non  c'è  più  nulla  che  non  sia  in  dibattito. 

Per  la  funzione,  ricorderò  in  breve:  che  il  Ligeois  ritenne  l'organo 
di  natura  ematopoietica;  il  Gatta  un  organo  indispensabile;  il  Wolff  un 
organo  ematolitico;  VEcker  e  VHaller  una  ghiandola  vascolare  sangui- 
gna; VOliver  e  lo  Schdfer  e  il  von  Cyon  un  regolatore  della  pressione 
sanguigna;  il  Bogowitsch^  il  Pisenti  e  il  Viola^  lo  Sehò'nemann,  il  de  Cou- 
lon,  il  Collina,  VAndriezenj  il  Mairet  e  il  Bosc,  il  Caselli^  il  Valsale  e 
il  Sacchi  un  organo  produttore  di  un  secreto  particolare  che  per  il  Bo- 
govntsch  sarebbe  stato  protettivo  per  il  sistema  nervoso,  per  il  Pisenti 
e  per  il  Viola,  necessario  per  il  sangue,  per  lo  Schb'nemann,  il  de  Coulon^ 
il  Collina,  il  Mairet  e  il  Bosc,  ad  azione  prevalente  sul  trofismo  del  si- 
stema nervoso,  per  il  Caselli,  il  Vassale  e  il  Sacchi,  necessario,  anzi, 
indispensabile,  per  la  biochimica  dell'  organismo.  E  non  dico  delle  ipo- 
tesi che  legherebbero  come  causa  ed  effetto  ipofisi  ed  acromegalia. 
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Contro  tatta  questa  messe  di  vedute  positive,  stanno,  invece,  nega- 
tive, le  vedute  del  Rath^  del  Wiedersheim,  del  Corning  e,  recentemente, 
del  Lo  Monaco  e  del  Van  Bynberek  e  del  Friedmann  e  del  Maas  per 
le  qnali  l'ipofisi  non  sarebbe  che  un  organo  inntile,  qnasi  un  organo 
ancestrale,  involuto  o  atrofizzato. 

10  non  posso,  come  ho  detto,  dilungarmi  in  una  critica  delle  singole 
ricerche.  Tornerò  più  innanzi  sulle  esperienze  àeXVOliver  e  dello  SchUfer, 
del  Von  Cyon  e  del  Mairet  e  del  Boac.  Per  ora,  dirò  soltanto  che  nel 
campo  della  prova  non  esistono  che  ricerche  eondotte  a  questo  fine: 
osservare  se  è  compatibile  con  la  vita  dell'animnle  T  asportazione,  si 
intende  completa,  deirorgano  ipofisario. 

11  Lo  Monaco  e  il  Van  Bynberek^  il  Friedmann  ed  il  Maas  con- 
clusero che  r  ipofisectomia  è  compatibile  con  la  vita:  il  Vasaale  ed  il 
Sacchif  il  Gatta,  il  Caselli,  conclusero  che  no.  Ai  primi  parve  dar  ra- 
gione Tosservazione  anatomica  del  Boyce  e  del  Beadles  su  cadaveri  in 
cui  non  era  alcun  segno  di  ipofisi.  Ma  a  spiegavione  di  resultati  in  con- 
traddizione cosi  profonda,  non  fu  possibile  invocare  altro  che  imperfe- 
zioni od  errori  di  tecnica. 

In  questo  campo,  non  voglio  entrare.  Ma,  tuttavia,  dirò  che  a  me 
pare  che,  vero  l'uno  o  vero  V  altro  dei  resultati  contradditori,  poco,  o 
punto,  se  ne  avvantaggino  le  conoscenze  sulla  ipofisi 

Dato  il  fatto  che  la  vita  sia  possibile  anche  senza  un  certo  organo, 
non  mi  pare  che  ciò  significhi  che  quell'organo  sia  inutile.  Dato  il  fatto 
che  senza  un  certo  organo,  invece,  la  vita  non  sia  possibile,  ciò  significa, 
certamente,  che  queir  organo  ò  indispensabile,  ma  non  dice  nulla  di  più 
sulla  incognita  della  sua  funzione.  Bene  inteso,  se  non  intervengono  fatti 
o  sintomi  particolari. 

Della  STRUTTURA  dirò,  pure,  in  breve. 

Le  osservazioni  degli  antichi  anatomici  sono  curiose,  ma  non  le  ri- 
porto. Basti  dire  che  esse  descrissero  intricate  combinazioni  di  vescicole 
e  di  canali  e  qualcuna,  più  fantasiosa,  un  sistema  di  fibre  carnee.  Sola- 
mente, mi  par  notevole  che  il  Santorini,  il  Vinslow,  il  Boerhaave,  il 
Morgagni,  il  WilHs,  il  Vieussens,  il  Soemmering,  ritennero  l'organo 
constituito  di  due  parti  fondamentali:  l'una  (anterior),  come  cita  il  Mor- 
gagni  dal  Brunner:  rubicunda,  contpactior  et  duriuscuìa;  l'altra  {poste* 
rior)  albicans,  pulposa  et  moìlicella. 

Lascio  pure  le  descrizioni  dello  Chaussier,  del  Tiedemann,  del  Vo- 
gel  e  degli  anatomici  contemporanei  e  cito  le  prime  a  valere  la  critica 
le  osservazioni  del  Luschka,  del  Langen,  deWHenle,  del  Peremesehkot 
del  Mailer.  Da  queste,  incomincia  una  serie  di  ricerche  e  di  osservazioni 
ove  la  tecnica  sempre  più  migliorata  ha  permesso:  o  di  vedere,  via  vìa, 
qualche  cosa  di  nuovo  o  di  interpretare  in  miglior  modo,  o  altrimenti, 
qualche  cosa  di  già  visto  da  prima. 

In  tanta  copia  di   conclusioni,    naturalmente  ce  n'è  che  concordano 
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e  oe  a'é  che  si  contraddicono.  Non  riporto  le  controversie.  Ora  dico 
seoaplicemente,  le  nozioni  più  generalii  riferendomi  solamente  ai  verte- 
brati superiori. 

Nell'ipofisi  si  differenziano,  anatomicamente,  due  lobi,  con  rapporti 
topografici  un  po'  diversi  nei  diversi  animali,  ma  che  si  possono  consi- 
derare, come  già  dal  Santorini,  l'nno  anteriore  e  l'altro  posteriore. 

Questo  {glans  pituitaria  posterior  degli  antichi  anatomici;  lobulo 
déLVvnfundibulo  \  ipofisi  ^propnamente  detta  secondo  il  Caselli,  ecc.),  ri- 
tenuto già  dal  Virchow  per  an  fllum  terminale  anterius,  è  considerato 
ora,  dai  più,  come  fatto  di  tessuta  nervoso  ;  benché  non  manchino  con- 
troversie su  talune  particolarità.  Per  cui  rimando  alle  ricerche  del  Ea- 
mon  y  Cajal,  del  Berkley,  del  Kà'llikei',  del  Caselli,  del  Gemelli,  del  Lau- 
nòis  e  del  Mulon» 

L'altro  lobo,  l'anteriore,  (glans  pituitaria  anierior  degli  antichi  ana- 
tomici ;  ghiandola  pituitaria  propriamente  detta  del  Meyer  ;  preipofisi  del 
Caselli,  ecc.)  ha  una  struttura  assai  più  complicata.  Per  la  quale,  biso- 
gna distinguere  due  ordini  di  conoscenze  ;  conoscenze  che  si  riferiscono 
all'anatomia  microscopica  dell'organo  nel  complesso  e  conoscenze  che 
si  riferiscono  all'istologia  di  alcuni  suoi  elementi.  Per  le  prime,  quasi 
ogni  trattato  di  anatomia  ha  notizie  sufficienti,  che  si  possono,  breve- 
mente, riassumere  cosi  :  una  trama  fondamentale  di  una  capsula  peri- 
ferica e  di  propaggini  centripete  che  si  diramano  e  anastomizsano  sino, 
qnadi,  a  formare,  una  rete  ;  un  parenchima  cellulare  di  elementi  raccolti 
in  acini  appoggiati  sulla  trama  di  sostegno  sopra  detta,  sulla  quale, 
anche',  decorrono  i  vasi  e  i  nervi  proprii  dell'organo. 

Intercedono  tra  gli  acini,  piccoli  spazi  particolari,  entro  i  quali  si 
raccoglie  una  cosi  detta  sostanza  colloide,  considerata  come  il  p)*odotto 
funzionale  dell'  ipofisi  e  destinata  ad  eliminarsi  per  la  via  dei  vasi  san- 
guigni. 

Ma  di  questa  dirò  più  innanzi. 

Ora,  dico  di  una  questione  di  interesse  più  generale  :  sulla  presunta 
duplicità  di  struttura  del  lobo  anteriore. 

È  noto,  intatti,  come  i  più  degli  autori  abbiano  ammesso,  e  talora 
descritto,  due  porzioni  differenti  del  lobo,  con  rapporti  topografici  un 
po' diversi  nei  diversi  animali,  ma,  in  generale,  disposte  cosi:  Tana, 
anteriore,  di  maggiore  entità;  l'altra,  posteriore,  di  grandezza  minore; 
questa,  addossata  anteriormente  su  quella  e  limitata  posteriormente 
dalla  compagine  del  lobo  posteriore. 

Alcuni,  anche,  differenziarono  con  due  nomi  particolari  le  due  di- 
verse porzioni  del  lobo.  E  la  prima  fu  chiamata,  ad  esempio,  Korksicht 
dal  Peremeschko;  Epithelkorper  dal  LothHnger;  Marcksicht  dal  Rogo- 
untsch;  l'altra:  Mantelsieht  dal  Peremeschko  e  dal  Lothringer,  Epithel- 
saum  dal  Lothringer, 

Tra  le  due  porzioni  fu  pure  ammessa  l'esistenza  di  una  fessura;  e 
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qaalcano  interpretò,  in  tìne,  questa  essenziale  daplicità  di  strnttora  come 
la  preva  di  ana  duplicità  essensialmente  embriogenetica  (dall'endo- 
derma e  dairectoderma).  E  tra  diverse,  cito  ad  esempio,  le  opinioni  del 
IHsentL 

Ma  ricerche  recenti  del  Rossi  come  hanno  concluso  per  la  inesi- 
stenza della  fessura,  cui  sopra  ho  accennato,  hanno  concluso  che  pur 
non  esista  una  doppia  struttura  del  lobo  anteriore;  che  la  cosi  detta 
Korkslcht  del  Feremesehko^  Epithelkorper  del  Lotàringer^  Marcksicht 
del  Bogowitschi  constitnirebbe,  da  sola,  tutta  la  massa  dei  lobo  ante- 
riore e  la  così  detta  Mantelsicht  del  Peremeschko  e  del  Rogowitsch  o 
Epithelsawn  del  Lothringer  apparterrebbe,  topograficamente,  aL  così 
detto  lobo  nervoso  ed  avrebbe  significato  di  formazione  individualizzata 
corrispondente,  per  omologia,  alla  ghiandola  infwidibulare  dei  pesci. 

Le  conoscenze  che  ho  detto  sopra  riguardare  la  istologia,  si  rife- 
riscono alle  cellule  raggruppate  dentro  agli  acini.  Ed  è  un  punto  capi- 
tale, come  quello  in  cui  si  impernia  tutto  quanto  può  risolvere  il  pro- 
blema della  funzione.  Le  ricerche,  però,  son  molte,  onde,  spesso  le 
conclusioni  in  notevole  disaccordo,  ed  io  non  posso  dilungarmi  in  una 
critica  di  esse. 

Dirò  solo,  molto  in  breve,  qualche  singolo  resultato,  premettendo, 
per  incidenza,  una  semplice  osservazione  :  le  ricerche  sull'  argomento 
sono,  in  fondo,  di  due  specie.  Una  prima,  la  più  vasta,  ove  la  tecnica  fu 
la  solita  comune,  inadatta  o  insufficiente  a  ricerche  delicate  ed  un'altra, 
la  più  scarsa,  ove  la  tecnica,  perfezionata,  fu  opportuna,  conveniente  e 
direi  quasi:  specifica. 

Ma  contro  ogni  logico  presupposto,  le  ricerche  della  prima  specie 
non  son  tutte  le  più  vecchie  e  le  ricerche  della  seconda  non  son  tutte  le 
più  recenti.  Le  une  e  le  altre  progrediscono  in  costante  alternativa  di 
progresso  e  di  regresso. 

Primo,  il  Fleschf  usando  l'alcool,  l'acido  osmico,  la  miscela  del  Mai- 
ler e  colorando  con  cosina,  carmino  d'indaco,  ematossilina,  stabili  nel 
parenchima  dell'ipofisi  due  diversi  tipi  di  cellule.  Uno,  di  cellule  gra- 
nulose, facilmente  colorabili,  cui  diede  il  nome  di  cromatofile;  uno  di 
cellule  assai  più  piccole  a  contorno  spesso  incerto,  meno  facili  per  il 
colore,  cui  died3  il  nome  di  cromato fobe. 

Il  Dostoiewskij  fissando  in  alcool  e  in  bicromato,  e  colorando  con 
cosina,  ematossilina,  acido  osmico,  distinse,  pure,  due  tipi  di  cellule: 
l'uno  di  cellule  granulose  che  si  coloravano  con  l'eosina  ed  imbruni- 
vano con  l'acido  osmico;  l'altro  di  cellule  assai  più  piccole,  omogenee 
nel  protoplasma,  refrattarie  per  1'  cosina  e  soltanto  un  po'  ingiallite  dal- 
l'azione dell'acido  osmico. 

Il  LothHnger  usando  per  colore:  carmino  boracico,  picrico  e  neutro, 
carmino  d'indaco,  cosina,  ematossilina  secondo  le  formule  à^ìV Heidenhein 
e  del  Fleisch,  vide  anch'egli,  due  tipi  di  cellule:  cromato fobe  e  croma- 
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to/Ue  ed  in  queste,  spesso,  vacaoli  e  gli  stessi  metacromismi  che  succe- 
dono nelle  emazie. 

Il  Rogowitsch,  usando  per  lo  studio:  ora  il  liquido  del  Mailer,  ora 
il  liquido  del  Flemming,  colorando  nel  primo  caso  con  ematossilina, 
cosina,  picrocarmino,  miscela  del  Merckél;  nel  secondo,  con  saffranina; 
eseguendo  sezioni  a  fresco  con  microtorao  congelatore  e  trattandole, 
poi,  con  acidi,  basi,  iodio,  convenne,  in  raassima,  per  la  esistenza  di 
elementi  cromatofili  ed  elementi  cromatofobi.  Ed  a  questi  diede  il  nome, 
in  un  primo  lavoro,  di  Mutterzellen,  in  nn  successivo,  di  Hauptzellen  per 
distinguerli  da  elementi  chiamati  già  Muiterzellen  dal  Luschka  e  che  sa- 
rebbero, per  l'A.,  veramente,  tutt'altra  cosa.  Ma  oltre  alle  cellule  croma- 
tofile  e  alle  cellule  principali  (HauptzeUen),  il  Rogowitsch  descrisse,  pure, 
una  terza  particolarità,  cui  diede  il  nome  di  Kemhaufen  e  che  sarebbe 
costituita  da  nn  accumulo  di  molti  nuclei  con  pochissimo  protoplasma, 
quasi  come  notò  il  Lawcuehew  nel  parenchima  pancreatico. 

Altrettanto  vide  lo  SHeda.  Ma  considerò  i  Kemhaufen  come  accumuli 
di  Hauptzellen. 

Il  Saint  Remy  impiegando:  saffranina  anilinata  ed  il  metodo  del- 
VAltmann  ebbe  ottimi  resultati.  E  descrisse,  col  primo  metodo:  nelle  cel- 
lule cromatofile^  molti  granuli  uniformi  che  ritengono  il  colore  come  fa 
la  cromatina  ;  col  secondo,  gli  stessi  granuli,  ma  in  un  modo  più  evidente, 
nelle  cellule  cromatofile  ed  in  quelle  cromatofobe^  tra  le  quali  non  sarebbe 
che  differenza  di  quantità.  Però  TA.  fa  delle  cellule  costitutive  della  ipo- 
fisi nn  sol  tipo  elementare  e  dei  granuli  delle  cellule  l'esponente  morfolo- 
gico di  una  loro  attività. 

Lascio  a  parte  le  ricerche  dello  Schò'nemannj  ove  tutto  si  riduce  a 
distinguere  le  cellule  in  eosinofile  ed  in  cianofile  ed  a  distinguere  un 
kemreicJie  Protoplasma^  o  sia  cellule  con  nucleo  tondo,  protoplasma 
cromatofobo,  contorno  irregolare. 

E  credo,  invece,  molto  importanti  le  ricerche  fatte  dal  Benda  con 
una  tecnica  eclettica  e  fine  :  bleu  di  tolnidina,  miscela  triaoida  del- 
l' Ehrlichf  alizarina  ferrica  dell'  A.,  miscela  Biondi- Heidenhein,  metodo 
del  AfichaeliSf  ecc. 

Riassumo  le  conclusioni: 

Le  cosi  dette  cellule  cromatofile^  nel  senso  del  Flesch,  sono  zeppe 
di  granulazioni  acidofile  ;  le  cosi  dette  cellule  cianofile  del  Lothringer  e 
dello  Scìiànemannj  sono  zeppe  di  granulazioni  anfofile  o,  talora,  debol- 
mente basofile ,  le  Hauptzellen  del  Rogowitsch  sono  cellule  contenenti 
esse  pure  qualche  granulo  acidofilo  ;  i  Ketmhaufen  del  Rogowitsch,  sono 
accumuli  di  cellule  con  nncleo  a  vescicola  e  protoplasma  disseminato  di 
granuli  anfofili,  più  o  meno  abbondanti. 

L'A.  distingue  tre  tipi  di  cellule:  a)  cellule  cromatofile,  con  pochi  gra- 
nuli acidofili  ;  b)  cellule  cromatofile,  con  molti  granuli  acìdofili;  e)  cel- 
lule cromatofobe,  con  pochi  granuli  acidofili  e  con  granuli  anfofili  in  copia. 
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Ma  i  tre  tipi  cosi  diHtinti  non  sarebbero  che  i  tre  momenti  di  ao 
periodo  fanzioaale  ohe  incomincierebbe  nel  tipo  a),  oeseerebbe  nel 
tipo  e)  ed  avrebbe  il  soo  massimo  estremo  nelle  cellule  del  tipo  è). 

Il  Comie  riprese  lo  studio  col  sublimato,  la  formalina,  Tematossi- 
lins,  l'eosina,  il  carmino  del  Mayet,  Ma  non  fece  che  distingaere  le  cel- 
iale in  eromaiofile  e  cromatofobe  e  sad distingaere  le  cromatofile  in: 
cianofile  ed  in  eosinofiU. 

Ugualmente  per  le  ricerche  del  Thonif  ohe  vide,  anche  egli,  celiale 
cromatofile  e   cromatofobe;  distinse  le  Hauptzellen  del  RogowUsch  in 
debolmente  eosino  file,  debolmente  cianofile  e  cromatofobe  in  modo  asso- 
lato, e  interpretò  i  Kemhaufen  come  accumuli  di  cellule  cromatofile. 

liErdheim  descrisse  nell'organo  i  cosi  detti  granuli  del  Langen- 
dorff  che  apparirebbero  già  sul  principio  della  vita  postfetale  e  sareb- 
bero in  massima  copia  nell'età  della  vecchiaia.  Le  celiale  cianofile  ne 
conterrebbero  pochi,  ma  grossi;  le  eosinofile,  invece,  in  gran  numero 
e  fini. 

Il  Gemelli,  studiò  T  ipofisi  prima  con  le  solite  colorazioni  e  poi  con 
i  metodi  àM Heidenhein,  deìVEhrlich,  del  Biondi,  del  Weigert,  del  Mesi, 
del  Galeotti,  del  Benda.  Il  resultato  delie  ricerche  fu  che  il  protoplasma 
delie  cellule  cromatofile  abbia  molte  rassomiglianze  col  protoplasma 
delle  emazie;  che  la  cosi  detta  Manteleicht  del  Lothringer  sia  constituita 
di  glioepitelio  e  la  Marcksicht  sia  di  cellule  cromatofobe  e  cromatofile, 
distinte,  queste,  ulteriormente,  in  cianofile,  in  acidofile  e  in  elementi  di 
transizione;  che  nelle  cellule  ipofisarie  sia  lo  stesso  preciso  reticolo 
che  già  videro  il  Negri  e  il  Pensa  in  parenchimi  ghiandolari. 

In  fine,  il  Launois,  sulla  base  del  comportamento  all'eosina,  all'ema- 
teina,  all'ematossilina  ferrica,  distinse  nell'organo  tre  tipi  di  cellule: 
eosinofile,  cianofile,  siderofile.  Le  prime,  costantemente  sprovvedute  di 
granuli  ;  le  seconde,  distinte  in  granulose  e  in  senza  granuli;  le  altre 
caratterizzate  da  granuli  protoplasmatici  colorati  elettivamente  per  azione 
deirematossilina.  Di  queste  {siderofile)  l'A.  fece  tre  specie,  distinguen- 
dole a  vicenda  per  la  quantità  dei  granuli  e  la  forma  nucleare. 

Per  l' EMBRICO BNBSi  riassumere  le  conoscenze  in  una  sintesi  che  sia 
breve,  ò  cosa  impossibile.  E  chiunque  sappia  un  po'  degli  studi  embrio- 
logici saprà,  certo,  la  copia  enorme  di  lavori  sull'argomento;  le  vedute 
più  disparate;  la  frequenza  con  la  quale  gli  autori  modificarono,  o  con- 
traddissero, le  opinioni  loro  medesime.  Tra  i  molti  casi,  cito  quelli  :  del 
Rathke,  che  prima,  descrisse;  poi,  negò;  poi,  riammise  la  formazione  che 
ebbe  il  nome  da  lui;  del  Beichert,  che  disse  l'origine  della  ipofisi  prima, 
dall'estremità  delia  corda  dorsale;  poi,  dalla  piamadre;  poi,  da  una  gem- 
mazione in  rapporto  con  la  sella  turcica;  del  von  Kupffer,  che  prima, 
ritenne  una  genesi  dirò  ectodermica  pura;  poi,  una  genesi  endo-ecto- 
dermica;  del  Valenti  ohe,  prima,  escluse  ogni  partecipazione  dell'ecto- 
derma; poi,  in  parte,  si  ricredette  per  una  genesi  endo-ectodermica.  E 
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cosi  potrei  continuare.  Ma  preferisco,  piuttosto  citare  quasi  a  titolo  di 
bibliografia  qualcheduno  dei  molti  lavori  che  ho  consultato  sull'argo- 
mento. 

A  prescindere  dalle  vecchie  opinioni,  come  sarebbero  quelle  del 
Baer^  seguite,  poi,  anche  dopo  molti  anni  diBÌVHuscke  e  dallo  Schmidt 
sulla  genesi  embriologica  dalle  vescicole  cerebrali,  si  può  dire  che  le 
conoscenze  incominciano  a  prender  forma  con  le  prime  ricerche  del 
Baihke;  e  che  da  queste  sino  alle  note  del  Mihalkowicks  e  del  Goette^ 
le  vedute  più  disparate  abbiano  avuto  ciascuna  il  suo  campo.  L'opinione 
che,  in  ogni  modo,  prevalse,  fu  per  T origine  dall'endoderma.  Per  cui 
si  veggano  i  lavori  del  Bidder^  del  Reichertf  del  Reissner^  dell'i7t«,  del 
Miklucko  Maclay,  del  Durny^  del  MUÌler, 

Con  le  ricerche  del  Mihalkowicha  e  del  Goette  le  opinioni  cambia- 
rono affatto.  E  la  genesi  dell' ipofisi  fu  descritta  esclusivamente  in  rap- 
porto con  l'ectoderma.  Però  si  veggano  anche  i  lavori  del  Seessel,  del 
Balfour,  del  Todaro^  del  Froriep^  del  Dohm,  del  Kraushaar^  del  Johnson, 
del  Rabl  Ruckhardj  dello  Scotta  dell' Orr,  del  Minot,  deìVEmert/f  del 
Lundhorg  ;  non  che  quelli  dello  SHeda,  del  laegerskìold,  del  Jtdin,  del 
Leche,  del  Goromowitsch,  del  Retziits,  del  Gaupp. 

Le  ricerche  del  von  Kupffer,  del  Valenti,  del  Collina,  deirOmt,  par- 
vero dar  favore,  di  nuovo,  alla  vecchia  idea  di  una  compartecipazione 
dell'endoderma.  Ma  il  Saint  Remy,  il  Chiarugi,  V Mailer ,  il  Salzer,  il 
Reighard,  il  Rosai,  il  Guerri  contraddissero,  con  ragionamenti  e  con  fatti 
e,  taluno,  con  una  critica  dirò  anche  un  po'  vivace. 

II.  — Metodica  delle  ricerche.  Contributo  all' anatomia  microscopica 

ed  alla  istologia  dell'  ipofisi  normale. 

Nei  due  rami  della  biologia,  la  fisiologia  e  la  morfologia, 
fu  studiato,  dunque,  separatamente,  1'  organo  e  la  sua  fun- 
zione. Concludendone  la  prima,  che  V  organo  è  indispensabile 
per  la  vita  dell'  animale  ;  V  altra,  che  le  cellule  del  parenchi- 
ma ipofisario  hanno  caratteri  bene  evidenti  di  elementi  secre- 
tori. Ma  non  di  più  ;  né  di  più  potevano  dare  le  ricerche  li- 
mitate in  un  campo  troppo  ristretto. 

Io,  pertanto,  riproponendomi  il  problema  della  funzione, 
ho  intrapreso  due  vie  diverse  ;  cioè  :  il  reperto  morfologico  e 
la  prova  sperimentale.  Per  questa  facile  considerazione  :  le 
cellule  del  parenchima  ipofisario  (lobo  anteriore;  non  entro, 
per  ora  nella  questione  della  unità  o  duplicità  di  struttura) 
hanno  caratteri  istologici  di  elementi  di  secrezione,  e  sta  bene; 
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questo  è  stato  messo  in  rapporto  con  la  formazione  di  una 
cosi  detta  sostanza  colloide,  ma  ciò  poco  importa  ;  la  chiave 
della  questione  era  dunque  :  a)  nello  stabilire  il  tipo  istologico 
della  cellula  sectniente  normale^  b)  neUo  stabilire  la  struttura  isto- 
logica della  cellula  nei  vari  momenti  della  secrezione^  e)  nelF  in- 
fluire su  di  questa  per  azione  di  vari  stimoli  applicati  con  parti' 
colori  criteri. 

Ho  eseguito  le  mie  osservazioni  prima  di  tutto  su  animali 
adulti.  Estendendole  al  bove,  al  vitello,  all'  agnello,  al  gatto, 
al  ratto,  al  topo;  ma  approfondendole,  particolarmente,  nel 
cane,  nel  coniglio,  nella  cavia,  nel  piccione,  che  furono,  spe- 
cialmente, i  miei  soggetti  di  esperimento.  Uccisi  animali  ma- 
schi ed  animali  femmine. 

Studiai  per  ogni  animale,  quasi  in  via  preliminare,  l'ana- 
tomia microscopica  e,  poi,  la  istologia. 

Non  insisto  a  descrivere  la  tecnica  che  impiegai.  Usai 
metodi  noti  e  le  modificazioni  che  vi  portai  furono  suggerite, 
esclusivamente,  da  convenienze  particolari. 

Cosi  ad  esempio,  preferii  al  metodo  del  van  Oieson  la  mo- 
dificazione àeXV Ilansen;  al  metodo  dell'  Vnna^  per  le  fibre  ela- 
stiche, la  modificazione  del  Livini  e  sostituii,  talvolta,  nel  me- 
todo del  Galeotti^  la  fucsina  acida  con  l' cosina. 

Eseguii  le  mie  ricerche  su  gruppi  di  animali  di  diversa 
provenienza  e  sempre  dopo  un  certo  tempo  di  degenza  in  os- 
servazione. 

Specificando  meglio,  dirò  che  ho  studiato  l'ipofisi  di:  2  bovi,  4  vi- 
telli, 2  agnelli,  4  gatti,  6  ratti  bianchi,  6  topi  bianchi,  4  cani,-  6  conigli, 
6  cavie,  4  piccioni. 

Nei  bovi,  nei  vitelli  e  negli  agnelli,  Tergano  fu  estratto  subito  dopo 
la  macellazione;  da  animali  sani,  come  da  riconoscimento  dell'Ufficiale 
Sanitario.  Degli  altri  animali,  feci  sempre,  sistematicamente,  Tesarne 
necroscopico  e,  qualche  volta,  per  controllo  dei  metodi  tecnici  o  per 
qualche  altra  ragione,  anche  l'esame  microscopico  di  altri  organi  oltre 
Tipofisi.  Animali  che  non  parvero  sani  (ad  esempio:  due  conigli  sospetti 
coccidiotici)  furono  eliminati  dalle  serie  delle  esperienze. 

Dei  4  gatti,  2  erano  maschi  e  2  femmine;  dei  6  ratti,  4  erano  ma- 


e  2  femmine;  dei  6  topi,  8  enao  maachi  e  3  femmine;  dei  4  caai. 
ino  maschi  (levrette  e  barbone,  bastardi)  e  3  erano  femmina  {terrier  e 
uet,  bastardi);  dei  6  conigli,  8  erano  maacbi  e  3  femmine;  delle 
vie,  4  erano  maschi  e  2  femmine;  dei  4  piccioni,  2  erano  maschi  e 
nmiae. 

Biassumo  le  couolusioni,  avvertendo  che  prendo  per  baae 
opografia,  più  recente,  del  Hossi. 

Anatomia  mierotcopica.  —  Confermo  ohe  l'ipoQsi  comprende  nei 
imiferì  due  lobi  fondamentali  con  rapporti  vicendevoli  no  po'  diversi 
diversi  animali,  ma,  sempre:  l'uno  anteriore  e  l'altro  posteriore, 
'ermo  nel  lobo  anteriore:  nno  stroma  di  sostegno  e  un  parencbima 
ilare.  La  trama  di  sostegno  risulta  di  una  capsnla  di  fibrille  connet- 
con  cellule  interposte  e  qualche  fibrilla  elastica,  a  di  propaggini 
ripete  con  spesso,  nella  bss»,  un  piccolo  vasellino  e  irradiate  e 
itomizzate  per  tenui  diramazioni,  ooostitnita  di  connettivo  sprovvisto 
bre  elastiche.  Snlla  trama  decorrono,  poi,  il  sistema  nervoso  e  il 
lolsre  dell'organo,  per  i  qnali  nulla  ho  da  aggiungere  alle  descrizioni 
fatte  da  altri.  Dirò,  soltanto,  che  ho  visto  anch'io  un  sistema  circo- 
rio  molto  bene  individnaliz>:ato,  una  rete  principale,  periferica,  sot- 
penlare  e  capillari  tra  acino  ed  acino  in  qualche  punto  come  ecta- 

Non  ho  visto,  in  questo  lobo,  la  esistenza  di  una  caviti,  almeno 
la  nel  senso  dell'  Haller.  Confermo,  invece,  la  esistenza  di  piccoli 
interaoinali  ove  si  aocnmala  in  varia  copia  la  cosi  detta  sostanza 
lide;  come  confenno,  nel  parenchima,  le  molte  cellule  polimorfe, 
lassate  sullo  stroma  e  la  facile  apparenza  di  elementi  cromalofili. 
latofobi,  eianofili,  eolinofili;  di  protoplasmi  omogenei  e  granulosi  e 
aclfli  vari  di  forma,  vari  di  sede  e  in  abbundanaa  di  cromstlna. 
Il  lobo  posteriore  (segno,  ripeto,  la  topografia  del  Rossi)  è  parso 
le  a  me  separato,  effettivamente,  dall'anteriore,  per  no  sottile  se- 
ìnto  di  connettivo  che  non  presenta  particolarità  nuove.  Credo,  an- 
0,  che  la  fessura  descritta  dai  più  come  propria  del  lobo  sia  pìut- 
>  da  ritenere  un  artificio  della  tecnica.  E  concordo  nell'  esistenza 
,ue  diverse  porzioni  del  lobo.  Una,  posteriore,  il  così  detto  lobo 
oso  della  quale,  non  mi  interessa;  una  anteriore  con  struttnra  di 
odola  o,  meglio,  di  aoioi  ghiandolari,  separati  e  iudipendenti,  rive- 
di celiale  cubiche  e  contenenti  nel  centro  del  lume  accumuli  o 
;ie  di  una  soetanza,  ohe  reagisce  cromaticamente  come  la  cosi  detta 
inaa  colloide. 

La  struttnra  di  questa  porzione  ricorda  quella  della  tiroide. 
Istologia.  -  Le  cellule    parenohimali  del  lobo  anteriore  dilt^riacono 
[nelle  della  porzione  ghiandolare    del  lobo  posteriore,  e  viceversa, 
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per  alcone    particolarità  di  morfologia   generale;  ma  le  une  e  le  altre 
BÌ  rassomigliano  per  il  carattere  similare  di  elementi  di  secrezione. 

Usando  come  tecnica  la  saffranina  anilioata,  il  metodo  dell'  Heiden- 
hein  o  il  metodo  deìVAltmannj  il  metodo  del  Benda  (alixarina  ferrica)  ecc. 
il  fatto  si  manifesta  con  la  presenza  di  molti  granali  nel  nucleo  e  nel 
protoplasma.  Il  che  concorda  con  quello  che  videro  il  Saint-Remyj  il 
Launois  e  il  Muìon  e  intravvidero  i  ricercatori  più  antichi  quando  de- 
scrissero nelle  cellule  protoplasmi  granulosi.  E  che  i  granuli  siano,  in- 
vero, un  prodotto  di  secrezione  non  c'è  modo  per  dubitare.  Io  non 
posso,  per  esser  breve,  accennare  neppure  ad  un  minimo  di  quel  che  tu 
detto  sul  valore  del  granulo  e  sul  significato  funzionale  di  esso  ;  rimando, 
per  questo,  ad  un  ottimo  lavoro,  storico  e  critico,  del  Colombo;  ma  ri- 
peto che  il  significato  dei  granuli,  nel  mio  caso,  è  molto  chiaro. 

Usando  la  miscela  triacida  dell*  Ehrlichf  il  metodo  Biondi-Heiden- 
hein,  il  metodo  del  Michaelis  ecc.,  insieme  con  i  granali  si  vedono,  od 
intravvedono,  altre  figurazioni  che  non  sono  granulari  e  non  si  colo- 
rano col  colore  dei  granuli.  Il  Benda,  usando,  appunto,  il  metodo  del 
Michaelis,  le  descrisse  particolarmente  nelle  cellule  cromatofobe  del 
Flesch  e  le  paragonò  alle  zolle  cromatofiie  del  Nisai  delle  cellule  nervose 
od  ai  Flecken  delle  plasmacellule. 

Il  metodo  del  Galeotti  che  è,  indubbiamente,  il  più  facile  ed  il  più 
semplice,  risolve  la  questione.  Perchè  rivela  nel  protoplasma  di  tutte  le 
cellule  ipofisarie  due  tipi  di  secrezione,  che  decorrono  di  pari  grado,  ma 
indipendenti  V  una  dall'  altra.  Come  fa  descritto  nella  tiroide. 

Un  tipo  di  secrezione  ò,  nettamente,  a  granuli,  che  si  colorano  oon 
la  fucsina  acida,*  l'altro  ò  a  plasmosomi  che  si  colorano  col  verde  di 
metile. 

I  granuli  rossi,  corrispondono  a  quelli  :  fucsinofiU  del  Saini-Remy^ 
siderofili  del  Launois  e  del  Mulon,  alizarinofili  del  Benda  ed  a  quelli 
che  si  colorano  in  rosso  con  la  triacida  àeW  Erhlich,  la  miscela  del 
Biondi,  la  miscela  del  Michaelis  ecc. 

I  plasmosomi  verdi  corrispondono,  ho  detto,  alle  figurazioni  già 
descritte  dal  Benda  come  simili  alle  zolle  del  Nissl  delle  cellule  nervose 
od  ai  Flecken  delle  plasmacellule,  e  si  colorano  in  verde-rosso  con  la 
triacida  dell'  Ehrlieh,  in  bleu-rosso  con  la  miscela  del  Michaelis.  Proba- 
bilmente ad  essi  appartengono  anche  i  cosi  detti  granuli  anfofili  del 
Benda. 

II  quadro  morfologico,  onde  si  esplica  la  secrezione  nei  due  tipi  su 
mttati,  ò  il  solito  caratteristico:  una  elaborazione  endonucleare  ed  un 
accumulo  nel  protoplasma,  seguendo  un  ciclo  ove  diverse  apparenze 
corrispondono  a  diversi  momenti. 

Per  dare  un  certo  sistema  alla  ricerca,  si  potrebbero  distìnguere, 
prescindendo  dalle  forme  intermedie,  tre  principali  momenti  nel  quadro 
morfologico  della  cellula. 
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Ossia  : 

a)  cellule  piccole^  con  nucleo  ricco  e  protoplasma  povero  di  secrezio- 
ne, I  pochi  elementi  che  vi  si  trovano  sono  tutti  vicini  al  nucleo  ; 

b)  cellule  grosse^  con  nucleo  e  protoplasma  abbondanti  di  secrezione 
e)  cellule  medie,  con  nucleo  privo  e  protoplasma  povero  di  secrezione. 
Le  tre  apparenze  corrisponderebbero,  schemHticamente,  ciascuna  per 

sé:  all'inizio,  al  panto  massimo  ed  al  termine  di  una  funzione  che  si 
svolge  dentro  cellule  essenzialmente  similari.  Onde  cadono  le  vecchie 
idee  ehe  distinguevano  nella  ipo6si  diverse  specie  di  elementi  a  se- 
conda dell'apparenza. 

Per  me,  le  cellule  cromatofile  del  Flesch^  del  Lothringer,  del  Comte, 
del  Thom  non  sono,  in  fondo,  che  elementi  in  attiva  funzionalità.  Le 
cellule  cromatofobe  del  Flesch,  del  Lothringei*^  del  Comte,  del  Thom;  le 
cellule  principali  (Hauptzellen)  od  i  Kemhaufen  del  J^ogowitsch:  il 
kemreiche  Protoplasrma  dello  Schonemann  non  sono,  invece,  che  elementi 
in  un  grado  di  funzione  iniziale  o  terminale.  E  le  cellule  eosinofiXe  e  le 
cellule  cianofile  non  sono  che  le  medesime  a  seconda  che  vi  prevalgono: 
od  i  granuli  od  i  plasroosomi. 

Ma,  stabilita,  cosi,  la  funzione,  resta  un'  altra  questione 
importante  :  il  rapporto  fra  le  due  seciezioni  e  la  cosi  detta 
sostanza  colloide. 

10  non  credo,  come  qualcuno,  veramente,  ha  pensato  che  si  possa 
identificare  la  cosi  detta  sostanza  colloide  con  quel  succo  che  gli  anti- 
chi  anatomici  esprimevano  dalla  ipofisi.  Ma,  convengo,  che  la  sostanza 
fu  intraveduta,  veduta,  o  descritta  con  notevole  verità  sin  nelle  vecchie 
osservazioni  citate  del  Luschka,  del  Langen^  del  PeremescìUcOf  del  Mailer, 

11  Ligeois,  il  Wolif,  V  Ecker,  V  Haìler,  lo  Schonemann,  il  Fisenti  « 
il  Viola,  VAndriezen,  il  Lothringer,  il  Comte  negli  studi  che  ho  ricor- 
dato, e,  altrove  il  Wenzel,  il  Claus  e  il  Van  der  Stricht,  lo  Studnicka,  ecc., 
portarono,  ciascuno,  il  proprio  contributo  a  descriverne  le  apparenze,  i 
rapporti,  e  le  dispoBÌBÌoni. 

Rimando  ai  loro  lavori.  E  dico,  piuttosto,  che  il  significato  che  si 
diede  generalmente  alla  cosi  detta  sostanza  colloide  fu  di  un  prodotto 
di  secrezione  e  che  ad  essa  si  attribuirono  direttamente  le  proprietà 
che  indirettamente  si  attribuivano  all'  organo  ipofisario.  Soltanto  il 
Wenzel  la  mise  in  rapporto  con  la  genesi  dell'  epilessia,  ed  il  Benda,  e 
più  recentemente  il  Gemelli,  la  considerarono  come  un  prodotto  di  feno- 
meni degenerativi. 

In  fine,  il  Bnhecker  ed  il  Thom  ne  descrissero  la  genesi  dalle  cel- 
lule parenchimali,  riferendola:  il  Buhecker  alle  sole  cellule  cromatofile 
ed  il  Thom  ad  una  mescolanza  di  un  secreto  eromatofilo  con  un  altro 
cromatofobo  provenienti   ciascuno  per  sé  dalle  cellule  di  uguale  nome. 
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Il  metodo  del  Galeotti,  che  prendo  come  tipo,  ricondu- 
cendo ad  esso  i  reperti  con  gli  altri  metodi,  permette  di  con- 
cludere :  a)  la  coè\  detta  sostanza  colloide  è  un  prodotto  di  eecre- 
zione  e  non  di  fenomeni  degenerativi  :  b)  essa  risulta  dalT aceiitntdo 
del  solo  secreto  per  plasmosomi  ;  i  granuli  fucsinqfili  non  vi  prenr 
dono  alcuna  parte;  o)  il  secreto  per  plasmasomi  ha  tendenza  a 
fondersi  in  masse  omogenee  od  un  poco  granulose,  onde,  forse  la 
ragione  per  cui  taluno  disse  omogenea  e  talaltro  granulosa  la 
cosi  detta  sostanza  colloide.  1  granuli  rossi  mantengono,  invece, 
una  spiccata  individualità  elementare. 

E^  questo  avviene,  molto  bene  evidente,  non  soltanto  in 
quei  piccoli  spazi  che  intercedono  fra  gli  acini  delle  cellule 
parenchimali,  ma  pur  nei  piccoli  vasellini  sanguigni  che  in- 
cominciano le  vie  di  scarico  per  i  prodotti  della  secrezione. 
Con  questa  avvertenza:  che  la  sostanza  cosi  detta  colloide 
neir  interno  dei  vasi  sanguigni  non  è  un  reperto  che  abbia 
del  nuovo,  perchè  già  segnalata  nel  lavoro  del  Rogowitsch  e 
recentemente  descritta  dal  Pisenti  e  dal  Viola;  ma  tale  è  la 
presenza  di  granuli  singoli,  fucsinofili,  individualizzati.  Esclu- 
dendo, bene  inteso,  con  ricerche  particolari,  che  questi  granuli 
possano  essere  o  frammenti  di  fibrina  o  detriti  di  globuli 
bianchi. 

Tutto  questo,  ripeto,  ho  notato  in  aoimali  adulti  (bove, 
vitello,  agnello,  cane,  gatto,  coniglio,  cavia,  ratto,  topo,  pic- 
cione) maschi  o  femmine,  indifferentemente. 

III.  —  FJsio-patologia  della  cellula  ipofisaria  ;  reperti  morfologici. 

Ho  seguitato,  poi,  le  ricerche  nel  1'  organo  di  animali  già 
in  condizione  anomala,  ma  non  ancora,  essenzialmente  morbosa. 

À  questo  proposito,  mi  sono  giovato,  anzi  tutto,  di  coni- 
glie, cagne;  gravide  od  allattanti  ;  usufruendo  di  un  materiale 
scelto  a  posta  con  latitudine  rispetto  al  tempo  di  gestazione 
o  al  periodo  di  allattamento. 

Ho  ucciso:  6  coniglie,  delle  quali,  8  erano  gravide  e  3  allattanti  e 
6  cagne,  delle  quali,  4  erano  gravide  e  2  allattanti. 

Per  le  coniglie  gravide,   ho   dedotto  il  momento    della  gravidanza, 
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approssimativamente,  dalla  lunghezza  dei  feti.  Per  le  cagne,  ho  sacrid- 
cato  soggetti  gravidi  rispettivamente,  in  cifra  tonda,  di  2,  4,  7,  9  set- 
timane. 

La  gravidanza  di  9  settimane  si  paò  considerare,  come  è  noto,  per 
la  cagna  come  un  tipo  di  gravidanza  a  termine. 

Debbo,  subito,  per  altro,  dire  ohe  nelle  femmine  allat- 
tanti, purché  tenute  in  coudizioni  buone,  non  esistono  modi- 
ficazioni nelle  funzioni  di  secrezione. 

Non  così,  invece,  per  le  femmine  uccise  in  gravidanza. 

Già  il  Comtej  del  resto,  per  primo,  e,  recentemente  il  Lau- 
11018  e  il  Mulon  avevano  rilevato,  in  donne  morte  gravide,  una 
certa  iperattività  funzionale  della  ipofisi;  il  che  si  esplicava: 
secondo  il  Corate  con  un  aumento  dell'  organo  in  volume  ed 
in  peso  ;  secondo  il  Launois  ed  il  Mulon,  con  un  aumento 
considerevole  delle  cellule  siderojile. 

Ma  le  ricerche  del  Corate,  non  reggono  ad  una  critica  un 
poco  sottile  e  le  ricerche  del  Launois  e  del  Muhn  non  mi  con- 
vincevano, perchè  fatte  sopra  cadaveri  di  donne,  morte  per 
eclampsia  od  infezione  puerperale. 

Ho,  per  tanto,  ripreso  la  prova  sperimentalmente  sugli 
animali;  e  le  conclusioni  cui  sono  arrivato  sono  state  cosi  con- 
cordi che  mi  permettono  di  enunciarle  con  la  massima  sicurezza. 

In  tutte  le  ipofisi  di  femmine  gravide  (cagne;  coniglie) 
esiste,  indubbio,  un  lieve  aumento  di  funzioni  secretorie, 
il  che  si  esplica  in  due  modi:  per  una  maggior  copia,  nei 
protoplasmi,  di  elementi  di  secrezione;  per  un  maggior  nu- 
mero in  tutto  V  organo  di  cellule  in  considerevole  attività 
funzionale. 

Il  fenomeno  compare  ccn  l'inizio  della  gravidanza/ Ma 
sussegue  fino  al  parto  e,  talora,  lo  sorpassa  fino  al  termine  di 
qualche  giorno. 

Non  esiste,  mai,  un  rapporto  tra  il  decorrere  della  ge- 
stazione e  r  evolvere  del  fenomeno  ;  nel  senso  che  non  esistono 
mai  periodi  della  gravidanza  cui  rispondano,  costantemente, 
gradi  e  forme  particolari  di  funzione  secretoria. 

Analogamente,  non  esiste  mai  la  prevalenza  dell'  uno 
siili'  altro  dei  due  tipi  di  secrezione. 
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Il  ohe  visto,  mi  è  parso  logico  di  ri  vertere  la  ricerca  so- 
pra i  feti  e  i  neonati;  un  po' cogliendo  il  mio  materiale  dalle 
femmine  sopra  dette,  un  po'  valendomi  di  altro,  procuratomi 
in  altri  modi. 

Ho  ricercato,  soltanto,  in  feti  a  termiDe,  esaminando  l'organo,  com- 
plessivamente, in  D  feti  di  coniglio  e  in  6  di  cane;  in  8  conigli  e  in 
6  cani  neonati. 

Dei  9  leti  di  coniglio,  6  erano  maschi  e  8  femmine;  dei  6  feti  di  cane, 
4  erano  maschi  e  2  femmine;  degli  8  conigli  neonati,  4  erano  maschi  e 
4  femmine;  dei  6  cani  neonati,  4  erano  femmine  e  2  maschi. 

L' argomento,  qui,  è  affatto  nuovo  ;  che  tutto  quanto  si  può 
riassumere  al  Lothringer  che  vide  nel  bimbo  minor  numero  di 
cellule,  cromatofile  e  clanofile^  ed  all'  Erdhéim  che  confermò,  ag- 
giungendo che,  pure,  scarseggiano  anche  i  granuli  del  Lan- 
gendorf. 

Io,  ho  esteso  le  mie  ricerche  dai  feti  a  termine  agli  ani- 
mali giovani,  insistendo,  particolarmente  sul  momento  in  cui 
gli  animali  da  poppanti  incominciano  a  prendere  gli  alimenti 
della  loro  specie. 

Lascio  alcune  particolarità,  già  descritte  in  antecedenza 
da  altri,  come,  ad  esempio,  la  presenza  di  numerose  cariocine- 
si ;  e  riferisco  le  mie  conclusioni. 

Nei  feti  a  termine,  esiste  già  qualche  traccia  di  secrezio- 
ne ;  che  nelle  cellule  ipofisarie  è  possibile  rilevare  qualche  gra- 
nulo e  plasmosoma.  Ma  il  fenomeno  non  raggiunge  mai  note- 
vole entità  e  raramente  sono  visibili  i  prodotti  di  secrezione 
al  di  fuori  della  cellula. 

Nei  neonati  e  nei  poppanti  il  fenomeno  permane  quasi 
sempre  allo  stesso  modo,  nelle  femmine  e  nei  maschi.  E  se  ta- 
lora, eventualmente,  appare  un  aumento  di  secrezioni,  il  feno- 
meno non  raggiunge  mai  un  grado  molto  notevole  e  non  evol- 
ve, mai,  in  rapporto  col  decorrere  dello  sviluppo. 

Un  aumento  considerevole  dei  due  tipi  di  secrezione  coin- 
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cide,  invece,  di  norma,  col  passaggio  dell'animale  dal  latte  ma- 
terno al  suo  cibo  normale  ;  ed  il  fatto  si  può  studiare  molto 
bene  nei  piccoli  cani,  se  si  tolgono  dalla  madre  e  nutriscono  in 
vario  modo.  Bisogna,  per  altro,  sperimentare,  con  molta  ocu- 
latezza: non  spoppare  gli  animali  prima  di  42-50  giorni  e  non 
somministrare  loro  cibi  troppo  forti.  Se  no,  è  facile  la  diarrea. 

Negli  animali  giovani  (femmine  e  maschi)  in  pieno  svi- 
luppo non  esistono  secrezioni  più  abbondanti  che  negli  adulti. 

Nei  feti,  nei  neonati,  nei  giovani,  i  due  tipi  di  secre- 
zione si  comportano  in  modo  uguale  mantenendo ,  pur  tutta- 
via, ciascuno  la  propria  individualità. 

« 

Ma,  riprendo  le  ricerche  sugli  animali  iu  condizione  ano- 
mala e  pur  tuttavia  non  ancora  morbosa. 

Ho,  usato  di  regola,  cani  e  conigli  ;  femmine  e  maschi  ; 
di  varie  razze  e,  sópra  tutto,  di  varie  età.  E  li  ho  tenuti  per 
vario  tempo  al  buio  assoluto  od  in  ambienti  ove  la  tempera- 
tura fosse  costante,  entro  limiti  noti,  al  di  sopra  o  al  di  sotto 
della  media  normale. 

Non  spendo  parola  ad  illustrare  le  prove  ;  a  dire  il  per- 
chè della  mia  ricerca  a  transcrivere  note  ed  osservazioni  dal 
protocollo  delle  esperienze  (le  quali  furono,  complessiva- 
mente 16). 

Il  perchè  della  ricerca,  si  intende:  le  osservazioni  riguar- 
derebbero :  emometrie,  termometrie  e  ricerche  generali  sopra 
il  ricambio  materiale.  Né  direbbero  alcunché  di  nuovo. 

Quindi,  passo  alla  conclusione  :  che  ogni  volta  in  cui  si 
può  escludere  ogni  influenza  estranea  alla  prova  sperimentale 
voluta,  le  funzioni  di  secrezione  rimangono  sempre  costante- 
mente, normali. 

In  fondo,  il  reperto  è,  però,  negativo  ;  ma  pur  come  tale 
esso  ha  il  suo  valore;  specialmente  per  gli  animali  giovani, 
in  via  di  sviluppo,  tenuti  al  buio  per  molto  tempo  (1-3  mesi) 
nei  quali  non  insorgono  modificazioni  di  secrezione,  benché 
si  abbiano  disturbi  trofici  e  si  rallenti  1'  accrescimento. 
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E  che  a  questo  proposito,  conviene,  forse,  che  io  aggiunga 
che  colsi  l'animale  di  esperimento  e  il  controllo  dalla  mede- 
sima genitrice. 


Una  quarta  serie  di  esperimenti  fu  instituita  per  l' in- 
iluenza  di  anemizzazioni  sistematiche  e  di  vari  modi  di  ina- 
nizione. 

Le  opinioni  del  Ligeois^  del  Wolff^  del  Pisénti  e  del  Viola 
per  cui  l' ipofisi  potrebbe  significare,  rispettivamente,  un  or- 
gano ematopoietico,  ematolitioo  o,  comunque,  secretore  di  un 
principio  utile  al  sangue  avrebbero  potuto  giustificare,  di  per 
sé,  la  ricerca  della  prima  specie.  Ma  io  l' ho  fatta,  principal- 
mente, per  un'  altra  considerazione  :  per  provocare,  in  un 
modo  largo,  influenze  sfavorevoli  sul  trofismo  generale. 

Ho  sperimentato,  di  norma,  sui  cani  e  qualche  volta  so- 
pra i  conigli.  Ma  questi  animali  si  prestano  male  a  ricerche 
di  una  tale  natura.  (Vedi,  in  proposito,  quel  che  ho  detto 
anche  altrove). 

Ho  usato,  a  vicenda,  femmine  e  maschi  e  scelto  animali 
di  età  le  più  varie.  Ho  provocato  anemie  acute  ed  anemie 
croniche,  con  diverse  particolari  cautele,  eseguendo,  sistema- 
ticameute,  esami  qualitativi  e  quantitativi  del  sangue  e  con- 
trolli sulle  manifestazioni  generali  della  vita, 

Biepilogando  dal  protocollo  delie  esperienze,  cito  qualche  parti- 
colare. 

Anemizzazione  acuta:  4  cani  adulti  (2  maschi  e  2  femmine);  4  co- 
nigli adalti  (2  maschi  e  2  femmine). 

Anemizzaziane  cronica:  4  cani  adulti  (1  maschio  e  8  femmine;  du- 
rata minima:  7  giorni,  massima:  10  settimane):  6  conigli  adulti  (4  ma- 
schi e  2  femmine,  durata  minima:  7  giorni,  massima:  6  settimane); 
6  cani  giovani  (cane  di  15  giorni,  maschio,  durata  dell' anemizzazione: 
1  settimana;    cane    di  80   giorni,   femmina,    durata    dell' anemizzazione: 

4  settimane;    cane   di    56    giorni,  femmina,   durata    deiranemizzazione: 

5  settimane;  cane  di  4  mesi,  maschio,  durata  dell'anemizzazione:  6  set- 
timane; cane  di  6  mesi,  maschio,  darata  deiranemizzazione:  8  setti- 
mane; cane  di  1  anno,  maschio,  durata  dell'anemizzazione:  10  settimane); 
4  conigli  giovani  (coniglio  di  7  giorni,  femmina,  durata  deiranemizza- 
zione: 1  settimana;  coniglio  di  15  giorni,  femmina,  durata  dell' anemiz- 
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zazione:  12  giorni;  coniglio  di  30  giorni,  maschio,  durata  dell' anemizza- 
zione:  3  settimane;  coniglio  di  45  giorni,  maschio,  durata  dell' anemiz* 
zazione:  4  settimane). 

Son  venuto  alla  conclusione  che  neppure  V  anemia,  nelle 
forme  acute  o  croniche,  ha  influenza  considerevole  sui  fenomeni 
di  secrezione  delle  cellule  ipofisarie.  Neanche  i  giovani  ani- 
mali presi  in  via  di  accrescimento  in  cui  la  pratica  sperimen- 
tale influisce  largamente  sul  trofismo  e  sullo  sviluppo. 

Ho  sperimentato  l' inanizione  sui  colombi,  sui  conigli  e 
sui  cani  ;  provocando  inanizioni  acute  e  inanizioni  croniche  e 
seguendo,  sistematicamente,  il  decorrere  completo  della  varia 
sintomatologia. 

fio  sacriBcato,  complessivamente,  26  animali,  cosi  ripartiti: 

Inanizione  acuta:  cani  adulti  4, 2  maschi  e  2  femmine;  conigli  adulti  4, 
2  maschi  e  2  femmine;  piccioni  adulti  4,  3  maschi  e  1  femmina. 

Inanizione  cronica:  cani  adulti  2,  ambedue  femmine;  cani  giovani  6. 
4  maschi  e  2  femmine,  rispettivamente  di  4,  6,  8,  16,  32,  52  settimane; 
conigli  adulti  2,  1  maschio  e  1  femmina;  conigli  giovani  4,  2  maschi  e 
2  femmine,  rispettivamente  di  2,  4,  8,  12  settimane. 

Nel  piccione,  ho,  in  gran  parte,  rifatto  le  esperienze  classiche  del 
Chossatj  confermandone  i  resultati  nelle  linee  generali.  Nel  coniglio  e, 
sopra  tatto,  nel  cane  ho  seguito  le  singole  manifestazioni,  onde  evolve, 
progressivamente,  il  processo  deirinanissione.  Non  insisto  nei  particolari. 
Ma  confermo  anch'io,  il  lieve  grado  di  ipertermia  iniziale  e  terminale, 
la  diminuita  pressione  arteriosa,  la  diminuzione  transitoria,  iniziale,  del 
tasso  leucocitico,  la  sospensione  delle  secrezioni  digestive,  la  diminu- 
zione progressiva  dell'^,  del  Sf  del  Ph  eliminato  per  l'orina  e  il  modo 
caratteristico  per  cui  decresce  progressivamente  il  peso  dell'animale. 

Nei  cani  ohe  ho  sottoposto  a  inanizione  acuta  ho  avuto  rispettiva* 
mente  la  morte  tra  un  massimo  di  55  e  un  minimo  di  38  giorni.  E,  benchò 
non  mi  giovasse  seguire  nelle  pesate  precauzioni  particolari,  tuttavia, 
transcrivendone  i  resultati  sopra  un  sistema  di  ascisse  e  cougiungendo 
le  annotazioni  con  una  linea  spezzata  ho  visto,  anch'io,  questa  coinci- 
dere, quasi,  sovra  i  punti  per  cui  sarebbe  passata  una  iperbole  equila- 
tera, ove  l'asse  delle  ascissa  rappresentasse  uno  degli  asindeti. 

Ma,  riassumo  il  resultato  ottenuto  sui  miei  animali. 

E,  incomincio  col  distinguere  l' inanizione  acuta  dalla 
inanizione  cronica  ;  e  a  suddistinguere  nella  prima,  comples- 
sivamente, due  grandi  periodi  :   un  primo,    corrispondente    a 
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circa  il  primo  terzo  di  tufeta  la  durata  e  V  altro,  agli  ultimi 
due,  prendendo,  bene  inteso,  uua  simile  distinzione  con  molta 
latitudine  e  solo  per  via  di  esempio. 

Nel  primo  periodo  dell'inanizione  acuta  il  fatto  più  co- 
spicuo è  un  aumento,  lieve,  ma  costante,  di  fenomeni  di  se- 
crezione :  aumento  che  già  si  riscontra  negli  animali  uccisi 
in  principio  dell'  esperimento  e  continua,  con  le  stesse  ap- 
parenze negli  animali  sacrificati  anche  a  periodo  molto 
inoltrato. 

Nel  secondo  periodo,  succede  l' opposto  ;  o  sia  un  pro- 
gressivo diminuir  di  funzioni,  con  apparenze  via  via  più  nette, 
quanto  più  gli  animali  sono  uccisi  in  momenti  di  inanizione 
avanzata.  Che  gli  accumuli  di  sostanza  secreta  si  fanno  più 
radi  ;  le  cellule  in  attività  diventano  poche  ;  il  loro  contenuto 
di  granuli  e  di  plasmosomi  decresce  via  via,  ed  incominciano 
nei  protoplasmi  fenomeni  di  vacuolizzazione. 

Per  me,  infatti,  i  vacuoli  nelle  cellule  dell'  ipofisi  hanno, 
sempre,  il  significato  di  un  fenomeno  anormale. 

Negli  animali  morti  di  fame,  uso  l'espressione  nel  senso 
il  più  lato,  le  cellule  sono  tutte,  o  presso  che  tutte,  ridotte 
come  in  vescicole,  quali  più  e  quali  meno  gonfie,  con  nucleo, 
anch'  esso,  un  po'  vuoto  e  rigonfio  e  il  protoplasma  ridotto  ad 
un  velo,  interrotto  qua  e  là  di  qualche  vacuolo  e  con  appena 
una  traccia  di  granuli  o  di  plasmosomi. 

I  miei  resultati,  però,  sconcordano  con  quelli  ottenuti 
dallo  Zanier  sulle  rane  e  sui  topi  a  digiuno,  ove  V  A.  non 
avrebbe  mai  visto  una  diminuzione  dei  bioblasti  àe^WAUmann 
nei  parenchimi  del  rene  e  del  fegato.  Ma,  anch'  io  convengo, 
in  via  di  massima,  che  quanto  meno  tempo  ha  durato  l'ina- 
nizione, onde  è  morto  1'  animale,  tanta  maggiore,  relativa- 
mente, è  la  copia  dei  granuli  e  dei  plasmosomi  che  si  possono 
trovare  ancora  nei  protoplasmi  delle  singole  cellule. 

Neir  inanizione  che  dirò  cronica,  e  che  ho  studiato  sui 
conigli  e  sui  cani,  sugli  adulti,  sui  neonati  e  sui  giovani,  i 
fenomeni  della  secrezione  ipofisaria  si  presentano  concordi  in 
(juesta  conclusione,  costantemente  negativa  :  purché  si  con- 
tenga r  inanizione  entro  certi  limiti,    per  non  provocare  una 
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forma  acuta,  ne  il  tipo  ne  la  quantità  dei  secreti  ipofisari 
(tipo  a  granuli  o  a  plasmosomi)  si  modificano  notevolmente. 
E  questo  fatto  succede  Io  stesso,  negli  animali  neonati  e 
nei  giovani  in  accrescimento,  nei  quali,  pure  T  esperimento 
influisce  sfavorevolmente  sul  trofismo  o  sullo  sviluppo. 

Come  appendice  all'inanizione,  ho  studiato  se  eventual- 
mente potesse  influire  sulla  secrezione  ipofisaria  il  tipo  di 
cibo  somministrato. 

Ho  sperimentato  sopra  serie  di  cani,  comprendendo,  in 
ciascuna,  animali  di  varia  età,  di  vario  sesso  e  di  varia  razza. 

Ho  sacrificato  gli  animali  (10)  dopo  tempi  molto  diversi. 
Ma  anche  per  essi,  ho  dovuto  concludere  :  che  ogni  volta  che 
si  possa  escludere  la  influenza  di  una  qualsiasi  causa  estranea 
all'  esperimento,  non  esistono  modificazioni,  quantitative  o  qua- 
litative, di  sorta  nei  fenomeni  di  secrezione.    . 

A  questo  punto,  io  mi  sono,  dunque,  tìrovato  innanzi  ad 
un  tipo  di  secrezione  con  questi  caratteri  essenziali  :  tracce 
evidenti  di  funzionalità  esistono  già  nei  feti  a  termine  e, 
senza  notevoli  differenze,  nei  neonati,  nei  poppanti  e  nei  gio- 
vani. Un  aumento  di  attività  secretoria  coincide  col  divezza- 
mento ;  il  massimo,  con  V  età  adulta.  Nelle  femmine  in  gra- 
vidanza, c'è  un  lieve  aumento  di  secrezioni.  L' inanizione 
acuta  provoca  :  prima,  un  leggiero  aumento  e  poi  una  dimi- 
nuzione dei  fenomeni  secretori.  Influendo  sul  trofismo  orga- 
nico in  numerose  diverse  maniere  (stimoli  fotici  e  stimoli 
termici  ;  anemizzazioni  sistematiche  ;  inanizione  cronica  ;  va- 
riazioni comunque  di  cibo  ecc.),  sopra  animali  adulti  e  so- 
pra animali  in  accrescimento,  non  si  provocano  modificazioni 
qualitative  e  quantitative. 

Ciò  incominciava  a  delineare  già  qualche  cosa  sulla  fun- 
zione, ma  mi  consigliava  in  pari  tempo,  altre  due  serie  di 
esperimenti:  studio  dell' organo  previa  iniezione:  di  estratti 
organici  e  di  pilocarpina. 
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Gli  estratti  organici  che  ho  adoperato  sodo  stati:  di  ipofisi,  di  ti- 
roide, di  cervello  di  agnello  e  di  vitello;  otteuati  talvolta  col  metodo 
degli  estratti  salini  o  gUcerici,  tal' altra  isolando  il  nucleoproteide. 

Ho  usato  reatrajbto  dell'ipofisi  per  oontroUare  nel  campo  morfolo- 
gico i  resaltati  già  ottenuti  da  molti  nel  poro  campo  della  fisiologia  e 
percbò  davano  interesse  alla  prova  le  applicazioni,  oramai  numerose, 
deir  opoterapia  ipofisaria  nella  cara  degli  acromegalicL 

Ho  usato  l'estratto  della  tiroide  per  entrare  nella  ricerca  della  iden- 
tità, o  rassomiglianza,  da  molti  ammessa  tra  le  funzioni  dei  due  organi. 

Ho  usato  r  estratto  di  sostanza  cerebrale  per  controllare  quale  po- 
tesse essere,  eventaalmente.  l'azione  generica  di  un  estratto   organico. 

Ho  isolato  il  naoieoproteide  col  metodo  del  Wooldridge^  adoperato 
allo  stesso  modo  ohe  già  in  altre  mie  ricerche. 

Ho  sperimentato  con  tiroidina  della  casa  Burroughs  and  Wellcome 
di  Londra. 

L'azione  fisiologica  dell' estratto  dell'ipofisi  fa  studiata, 
come  ho  già  detto,  da  molti. 

L' Oliver  e  lo  Schdfer,  lo  SchUfer  ed  il  Vincent  vi  descrìssero  due 
sostanze:  una  che  ecciterebbe  il  sistema  nervoso  ed  aumenterebbe  la 
pressione  sanguigna,  l' altra  che  avrebbe  funzioni  contrarie;  ma  dissero 
le  due  sostanze  contenute  esclusivamente  nella  spia  porzione  infnndibu- 
lare.  11  Mairet  ed  il  Bosc  conclusero,  invece,  per  un'azione  fortemente 
eccitante  sulle  iunzioni  del  sistema  nervoso;  il  Biedl  e  il  Eeiner  per 
una  spiccata  influenza  sul  sistema  circolatorio;  Io  Schiff  per  un'azione 
specifica  sul  ricambio,  con  aumento  considerevole  del  Ph205  eliminato; 
V  Howell  per  un  aumento  costante  della  pressione  end o vascolare,  pro- 
vocata esclusivamente  dall'estratto  del  lobo  nervoso;  il  Livon  per 
un'azione  generica  inibitrice  sui  centri  depressori;  VOsbome  e  il  Vincent 
per  l' esistenza  di  due  sostanze,  eccitante  e  deprimente,  ad  azione  an- 
tagonistica. 

Ma  le  ricerche  più  note  e  discusse  furono  quelle  del  von  Cyon  per 
cui  l' ipofisi  avrebbe,  in  essensa,  un'  azione  regolatrice  sulla  pressione 
endocerebrale,  influendo  per  via  indiretta  sopra  i  centri  bulbari  del  vago. 

Questa  ipotesi  fu,  per  altro,  abbattuta  da  ricerche  numerose  e  sot- 
tili, tra  cui  cito  le  più  recenti  del  Lusena  e  del  Gaglio.  Come  pure  cito 
le  ricerche  negative  del  Caselli  sull'  azione  dell'  estratto  dell'  organo  in 
animali  in  via  di  sviluppo. 

Io  ho  sperimentato  sui  conigli  e  sui  cani  ;  per  iniezioni 
sottocutanee  e  per  iniezioni  endovenose,  seguendo  minuta- 
mente ogni  singola  manifestazione  nell'  ordine  fisiologico. 
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Nel  protocollo  delle  mie  esperienze  io  ho^  pertanto,  raccolto  grafiche 
di  pressione  e  di  ritmo,  termometrie,  esami  del  sangue,  ecc.,  ecc.;  ma, 
per  esser  breve,  non  insisto  sai  particolari.  Dirò,  soltanto,  che  ho  spe- 
rimentato su  18  animali  cosi  ripartiti:  conigli,  inoculati  sottocute,  4 
(2  maschi  e  2  femmine),  inoculati  nelle  vene,  4  (8  maschi  e  1  femmina); 
cani,  inoculati  sottocute,  4  (2  maschi  e  2  femmine),  inoculati  nelle  vene,  6 
(4  maschi  e  2  femmine). 

Come  sindrome  generale,  io  confermo,  in  via  di  massima, 
i  resultati  del  Mairet  e  del  Bosc.  Come  fenomeni  secretori  ho 
conclusioni  considerevoli,  cui  sono  giunto,  sacrificando  i  miei 
animali  dopo  vario  tempo  dalla  iniezione,  dopo  varia  dose  di 
sostanza  iniettata,  dopo  vario  numero  di  iniezioni,  alternate  o 
combinate  in  più  modi  differenti. 

Il  primo  fatto  che  insorge  subito,  nei  riguardi  della  inie- 
zione, è  un  aumento  considerevole  di  fenomeni  secretori;  il 
che,  si  esplica:  per  un  aumento  in  attività  nelle  cellule  in 
secrezione  :  per  un  aumento  in  quantità  delle  cellule  in  fun- 
zione e  per  molti  accumuli  extracellulari  di  prodotti  di  se- 
crezione. 

Ma  il  fenomeno,  non  dura  a  lungo. 

E,  rapidamente,  1'  organo  acquista  :  o  la  sua  solita  appa- 
renza normale  o,  se  lo  stimolo  fu  molto  forte,  una  apparenza 
di  ipofunzione  che  rassomiglia  a  quella  che  ho  detto  nel  se- 
condo periodo  dell'inanizione  acuta. 

Una  seconda  iniezione,  che  caschi  a  proposito  in  questo 
periodo  di  ipofunzione,  può  rappresentare,  a  sua  volta,  uno 
stimolo  attivo  cui  seguono  ancora  una  ascesa  e  una  scesa  nel 
diagramma  intero  dell'attività  funzionale. 

Non  ho  visto  differenze  notevoli  esperimentando  su  ma- 
schi e  su  femmine;  sopra  animali  giovani  e  sopra  animali 
adulti  ;  usando  estratti,  salini  o  glicerici,  o  soluzioni  di  nu- 
cleoproteide. 

Allo  stesso  modo  che  per  l'ipofisi,  ho  sperimentato  per 
la  tiroide;  impiegando,  generalmente,  materiale  di  vitello  e 
di  agnello  e  soluzioni  in  diversa  maniera  di  tabloidi  Burroughs 
and   Wellcome.  Ho  sacrificato  11  animali  (6  conigli  e  5  cani). 

La  ragione  della  ricerca,  l' ho  detta.  Io  voleva,   inciden- 
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talmente,  toccare  la  questione,  tuttavia  dibattuta,  di  una  certa 
rassomiglianza  tra  tiroide  ed  ipofisi. 

La  questione  non  é  più  nuova;  ma  una  copia  considerevole  di  ri- 
cerche di  fisiologia,  di  morfologia,  di  patologia  sono  sopra  l'argomento. 
E,  cito  fra  quelle  per  cui  esisterebbe  tra  i  due  organi  una  parentela  di 
simiglianze  o  di  supplenze  o  di  complemento  funzionale,  le  ricerche,  ad 
esempio:  del  RogowiUchj  dello  Stieda^  del  Tizzoni  e  del  Centanni^  dei 
FiserUi  e  del  Viola,  deìVHorsieyf  del  Marie  e  del  Marinesco,  dello  Sc/ìd'- 
nemann,  del  LeorUiardtf  àeWHoffmeisterj  del  Burkhardt,  del  Rosenblatt, 
del  de  Coulon,  dello  Schnitzler  e  déìVEwaldj  del  Comte  e,  sotto  un  certo 
riguardo,  le  ricerche  del  von  Cyon, 

E  ricordo,  anche,  le  ricerche  del  Traina  che  in  animali  tiroidecto- 
mizzati  avrebbe  descritto,  incidentalmente,  l'istologia  di  certe  cellule 
chH  egli  considerò  della  ipofisi,  ma  che  anche  per  le  figure,  intercalate 
nel  testo,  non  sono,  pare,  di  questo  organo. 

Tornerò,  forse,  sull'  argomento  per  altre  ricerche  che  mi 
propongo.  Ma,  intanto,  insisto  su  questo  fatto  :  che  in  via  di 
massima,  iniezioni  di  materiale  ugualmente  raccolto  dalla  ti- 
roide e  dall'  ipofisi  si  comportano,  nei  riguardi  della  secre- 
zione ipofisaria,  in  un  modo  assolutamente  identico. 

Mentre  che  questo,  invece,  non  avviene  adoperando  come 
controllo  succhi  o  estratti  di  sostanza  cerebrale. 

Le  iniezioni  di  pilocarpina  mi  hanno  dato,  costantemente, 
esse  pure,  buon  resultato.  Ho  impiegato,  nei  più  dei  oasi,  so- 
luzioni di  cioridrato  in  soluzione  fisiologica  di  cloruro  di  so- 
dio. Ho  iniettato  cani  e  conigli,  sottooute  o  in  peritoneo,  e 
variato  la  dose  iniettata  ed  il  tempo  della  iniezione. 

Come  riepilogo,  riporto  dal  protocollo  delle  esperienze: 

Cani.  —Inoculazione  sottocute: 

Haichii  Kg.    7  iiniliti  gr.  0. 85  di  eliriiritg  di  pilnirpiii  vcciia  dipo  ifi  0.  &5' 

Fiiiimii  >    5,500  >  >  0.80          »              >             >     >  >   1.15' 

MlNkii  >  11  >  >   0.50           >               >               >      >  >    1.45' 

Hitebig  >    8  500  »  >   0.40           »              »               >      >  »    2.00 

Cani,  —  Inoculazione  in  peritoneo  : 

Fmmìii  Ig.  12         iiMilati  gr.  0. 55  di  eliridnti  di  pilwarpiii    hmìu  dopg  gri  0. 55' 
Hgnkio    >  10  >       >   0.50  >  >  >     >     »    1.80' 
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ConiglL  —  InocaUsione  sottoonte: 

liMhio  Ki'  li^OO  iioeiliti  gr.  0. 10  i\  eloridrato  di  pìlaearpini  ueeiio  iopt  ora  0. 65' 

Fmihìii    »  1,750       »  »  0.09           »              ,  »  .      .    1.15' 

Finaiia    >  1,850       »  »  0.12          >             >  >  >     >   1.50' 

Fmaim    >  1,600       »  >  0.07         •>             9  »  »     >  2.00 

Conigli.  -  Inoculazione  in  peritoneo: 

■nririì  l|.    1,650    hnnlatì  ir.  0.08  iì  clariMi  di  pilwirvìia    miti  dipi  in  0.55' 
flMlrit     »     1,700        »        »   0.09  »  .  ».      »    1.15' 

hMtia     >     1,850        >         >    0.12  >  »  »      >      >    1.90' 

Famiaa    >    1,800       >       >  O.lO  >  »  >     »     >   1.45' 

Nella  linea  generale,  i  miei  resultati  collimano  a  pieno 
con  quelli  ottenuti  dal  Galeotti  nella  tiroide  delle  testuggini. 
Ho  visto,  anch'io,  in  un  primo  tempo  un  grande  aumento 
di  secrezioni  e  in  un  secondo,  una  specie  di  idrope  degli 
elementi  parencbimali  con  la  comparsa  nei  protoplasmi  di  un 
grande  numero  di  vacuoli. 

Nel  primo  tempo,  aumentano  insieme  ambo  i  tipi  di  se- 
crezione. Ma  quello  per  granuli  forse  un  po'  meno. 

E  con  questo,  io  sono  entrato  neirultima  serie  delle  mie 
esperienze.  Cioè  nello  studio  delle  secrezioni  in  condizioni, 
non  solo  anormali,  ma  patologiche. 

Il  mezzo  più  semplice  per  tentare  il  problema  era  V  im- 
piego di  stimoli  chimici,  o,  in  altri  termini,  di  veleni.  E  que- 
sti, appunto,  ho  adoperato,  suddistinguendoli  in  endogeni  ed 
in  esogeni. 

Ma  per  gli  endogeni,  devo  premettere  uno  schiarimento. 
E  cioè  :  che  alle  iniezioni  di  sostanze  tossiche,  isolate  per  via 
chimica  (urea,  acido  urico,  leucina,  creatina,  xantina,  neurina, 
acidi  biliari  ecc.)  ho  preferito  un  meccanismo  sperimentale 
assai  più  lato:  l'allacciatura,  rispettivamente,  dell'intestino, 
degli  ureteri,  del  coledoco  ;  lasciando,  poi,  gli  animali  intos- 
sicarsi da  loro  medesimi  per  i  veleni  di  cui  essi  stessi  dive^ 
nivano  la  fabbrica. 
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Ho  allacciato  l' intestino  nei  cani  e  nei  conigli  ;  comple- 
tamente o  incompletamente;  con  una  piccola  cravatta  che 
applicavo  ordinariamente  snl  retto. 

La  tecnica  sperimentale  è  sempre  stata  molto  semplice:  narcosi 
eterea,  incisioìie  della  ente  e  degli  strati  sottoposti,  nella  linea  mediana 
addominale;  divaricasione  delle  masse  mnscolari;  incisione  del  peritoneo; 
spostamenlo  delle  anse  intestinali  del  tenne;  aggressione  ed  allaccia- 
tura del  retto,  usando  la  piccola  cravatta  per  non  mortificare  la  sierosa. 
Poi:  sutura  a  strati  e  fasciatura  protettiva. 

Una  breccia  di  4  cm.  è  sempre  stata  sufficiente.  Tutte  quante  le 
ferite  sono  guarite  di  prima  intenzione. 

Ho  operato  in  questo  modo:  7  animali,  4  cani  e  8  conigli,  di  allac- 
ciatora  incompleta  e  8  animali,  5  cani  e  8  conigli  di  allacciatura  completa. 

Ho  seguito  fino  alla  morte  parte  degli  animali  ad  al- 
lacciatura completa  e  gli  animali  ad  allacciatura  incompleta. 

Di  tutti,  ho  seguito  con  particolare  attenzione  la  sinto- 
matologia che  man  mano  evolveva  insistendo,  particolarmente, 
nell'esame  delle  orine. 

Non  dico  la  tecnica  che  non  ebbe  del  nuovo.  Dico  solo 
che  preferii  le  reazioni:  deiri4mnia7i  per  l'indacano,  del  Cia* 
mician  per  lo  scatole,  del  Gmdin  per  i  pigmenti  biliari  ;  che 
feci,  spesso,  colture  dal  sangue  e  studiai  al  microscopio  an- 
che la  struttura  di  qualche  altro  organo;  specialmente  del 
fegato  e  del  rene. 

Ho  salassato  due  dei  cani  ad  allacciatura  completa  e  due 
cani  e  due  conigli  ad  allacciatura  incompleta,  a  tempo  inoltrato 
dall'operazione.  Un  cane  dei  due  primi  era,  anzi,  già  entrato 
in  periodo  comatoso.  Ho  separato  il  siero,  con  le  solite  manipo- 
lazioni, dal  sangue  del  salasso  e  ne  ho  iniettato  quantità  va- 
rie entro  le  vene  di  animali  della  medesima  specie.  Ho  ese- 
guito, contemporaneamente,  esperienze  di  controllo  col  siero 
di  sangue  di  animali  normali. 

0  sia,  specificando:  Transfusioni  da  cane  a  cane:  4,  rispettivamente 
di  2,  4,  8,  10  cmc.  di  siero;  esperienze  di  controllo:  2.  Transfusioni  da 
coniglio  a  coniglio:  2,  rispettivamente  di  2,5  cmc.  di  siero;  esperienze 
di  controllo:  2.  Peso  medio  degli  animali  di  esperimento:  cane  gr.  6,500, 
coniglio  gr.  1,850. 
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Biassumo  il  resultato. 

Negli  animali  ad  allacciatura  completa,  si  osserva,  su- 
bito, un  aumento  cospicuo,  qualche  volta  imponente,  dei  fe- 
nomeni di  secrezione.  Per  quanta  estensione  della  ipofisi  si 
osservi,  per  altrettanta  si  vedono  cellule  turgide,  grosse,  sti- 
pate di  granuli  e  di  plasmosomi.  In  qualche  cellula,  le  se- 
crezioni prendono  un  tipo  tumultuoso  e  disordinato  con 
granuli  grossi  e  granuli  fini,  plasmosomi  di  molte  forme  e 
frequenti  conglomerati  in  accumulo  degli  uni  e  degli  altri. 

Grossi  accumuli  di  materiale  dei  due  tipi  di  secrezione  si 
raccolgono  fuori  delle  cellule,  negli  spazi  tra  un  acino  e  l'altro. 

Un  fatto  simile  si  riscontra  pure  transfondendo  nel  cir- 
colo di  un  animale  normale  il  siero  di  sangue  di  un  animale 
in  cui  r  intestino  fu  allacciato  da  tempo. 

Ma,  in  questo  caso,  il  fenomeno  svanisce  in  breve  e  le 
apparenze  tornano  presto  nelle  solite  condizioni  normali. 

Neil'  altro  caso,  il  fatto  permane.  E  di  tanto,  che  lo  si 
può  riscontrare  anche  in  animali  quasi  presso  a  morire. 

Ma  negli  auimali  trovati  morti,  od  in  quelli  raccolti  in 
condizioni  cosi  avanzate  da  far  supporre  la  morte  non  oltre 
un  massimo  di  24-48  ore,  il  quadro  delle  apparenze  e  mutato 
radicalmente.  Non  più  accumuli  di  secreto  al  di  fuori  delle 
cellule,  non  più  segni  di  secrezioni  disordinate  e  tumultuose; 
anzi  le  cellule  rigonfie,  ma  vuote,  cosi  di  granuli  che  di  pla- 
smosomi. 

I  vacuoli  endocellulari  sono,  ovunque,  in  assai  gran  co- 
pia. Per  tutto  l' organo  e'  è  1'  apparenza  obbiettiva  di  un  pa- 
renchima funzionalmente  esaurito. 

Negli  animali  in  cui  ho  allacciato  l' intestino  incomple- 
tamente, ho  rilevato,  con  assoluta  costanza,  un  aumento  di 
fenomeni  di  secrezione,  nelle  cellule  dell'  ipofisi. 

II  fenomeno  è  già  bene  evidente  in  animali  sacrificati 
dopo  18-24  ore  e  procede  per  via  crescente  fino  a  un  mas- 
simo straordinario. 

In  animali  che  ho  sacrificato  da  1  mese  ad  1  mese  e  mezzo, 
cioè  quando  si  manifestava  una  sintomatologia  generale  im- 
ponente, ho  raccolto  costantemente  i  reperti  più  suggestivi. 
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Io  80U0  d'accordo  col  Tizzoni  e  il  Centanni  che  una  valu- 
tazione del  volume  dell'  organo  non  può  avere  valore  scienti- 
fico per  le  troppe  varietà  individuali,  e  rimango  veramente 
un  po'  scettico  nei  risguardi  dell'  Herldlicka  che  desumeva  il 
volume  dell'  organo  dai  diametri  della  sella  turcica  e  nei  ri- 
sguardi àelV  Hofmeister  che  pesava  a  decimi  di  milligrammo 
ipofisi  fresche  di  animali  morti,  ma  convengo  che  la  impres- 
sione che  ho  riportato  dai  miei  animali  è  che  in  essi  vera- 
mente l' ipofisi  fosse  ingrossata. 

I  caratteri  istologici  delle  funzioni  secretorie  aumentate 
ricordavano,  nel  complesso,  quelle  suddette  per  il  primo  pe- 
riodo consecutivo  all'  allacciatura  completa. 

Ma  con  questa  particolarità:  che  in  due  cani,  sacrificati 
rispettivamente  dopo  28-33  giorni  di  allacciatura  intestiuale 
incompleta  esisteva  un  certo  numero  di  elementi  in  cariocinesi. 

I  due  cani  erano  adulti  e  però  il  fatto  mi  pare  importante. 

A  complemento  di  queste  ricerche  ho,  in  fine,  eseguito 
altre  due  serie  di  prove.  Ho  transfuso  nel  circolo  di  animali 
normali  il  siero  di  sangue  di  animali  ad  allacciatura  incom- 
pleta e  reso  completa  con  un  secondo  intervento  una  allac- 
oiafeura  incompleta  di  6-7  giorni. 

Nel  primo  caso,  ho  sperimentato  su  due  cani  e  2  coni- 
gli, notando  le  solite  apparenze  di  una  funzione  secretoria 
più  attiva  ;  nell'  altro  ho  sperimentato  su  2  cani  e  3  conigli 
osservando,  complessivamente,  i  fenomeni  generali  di  una 
allacciatura  primaria  totale. 

Ho  allacciato  l'uretere  pure  nel  cane  e  nel  coniglio  te- 
nendo parte  degli  animali  in  osservazione  sino  alla  morte,  ucci- 
dendone il  più  gran  numero  a  vario  tempo  dall'  allacciatura. 

Ho  sperimentato  su  maschi  e  su  femmine  e  su  animali  di  varia  età. 
Ho  sempre  allacciato  tutti  e  due  gli  ureteri  operando,  ogni  volta,  con 
un  solo  intervento  ed  eseguendo,  ogni  volta,  allacciature  totali. 

L'atto  operativo  è  stato,  sempre,  facile  e  breve:  incisione  della 
cute,  dei  tessuti  sottocutanei  e  delle  masse  muscolari  nelle  due  regioni 
renali;  sgusciamento   del   rene  al  di  fuori  della  breccia;  isolamento  ed 
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allacciatura  dell'uretere  sabito  sotto  la  pelvi  renale;  satura  per  strati; 
fasciatura  protettiva. 

Ho  operato  in  questo  modo,  6  cani  e  6  conigli.  Tutte  le  ferite  sono 
guarite  di  prima  intenzione. 

Ho  lasciato  incomplete,  per  diverse  ragioni,  due  altre  serie  di  espe- 
rimenti in  cui  o  allacciavo  un  uretere  soltanto,  o  li  allacciavo  ambedue, 
lo  stesso,  ma  con  due  interventi  successivi  diversi. 

Di  ogni  animale  ho  seguito  la  sintomatologia  generale  ;  ho  fatto  la 
necroscopia  con  particolari  cautele;  ho  studiato  al  microscopio  anche 
altri  organi,  e  più  specialmente  il  cervello,  il  fegato  e  il  rene. 

Ho  salassato  8  animali  (2  cani  e  1  coniglio)  già  nel  periodo  preago- 
«  nico  ed  ho  trausfuso  il  siero  raccolto  nelle  vene  di  animali  normali.  Ho 

operato,  naturalmente,  su  animali  della  stessa  specie  ed  eseguito  per 
ogni  volta  esperienze  di  controllo  (transfusioni  da  cane  normale  a  cane 
normale,  da  coniglio  normale  a  coniglio  normale). 

Bicostruendo  sui  preparati  una  sintesi  delle  apparenze,  a 
me  pare  di  poter  dire  con  la  massima  certezza  che,  subito 
dopo  V  allacciatura,  i  fenomeni  di  secrezione  nell'  interno  delle 
cellule  sono,  di  fatto,  molto  aumentati  e  che  l'aumento  va 
progredendo  sino  ad  un  certo  punto  massimo  che  risponde 
con  r  inizio  del  periodo  premortale. 

Da  questo  punto,  le  secrezioni  incominciano  a  diminuire, 
sino  ad  un  massimo  che  corrisponde  con  la  morte  dell'  animale. 

Vi  è  una  certa  rassomiglianza  tra  il  reperto  negli  animali 
morti  per  allacciatura  dell'intestino  o  per  allacciatura  del- 
l' uretere.  Ma  in  questi,  non  ho  mai  visto  un  quadro  cosi  avan- 
zato di  mancanza  di  secrezioni,  che  qualche  granulo  e  pia- 
smosoma  si  indugia  ancora  nei  protoplasmi. 

Né  ho  mai  visto  cariocinesi,  né  ebbi  mai  l'impressione 
che  l' ipofisi  fosse  ingrossata. 

A  complemento  di  queste  esperienze  ho  eseguito,  in  fine, 
iniezioni  endovenose,  sottocutanee,  endoperitoneali,  di  orina 
normale  di  uomo,  della  quale,  naturalmente,  facevo  prima, 
volta  per  volta,  l' esame  chimico  corrispettivo. 

Ho  sperimentato  su  2  cani  e  su  6  conigli,  cosi  ripartiti: 

Cani  : 

liichii  pito  U.  6,950  iiwiliziui  sidovMOSi  di  5  cac.  il  iriii.  IicIm  im  tra  0. 55' 
IbNkii    >    >  13  >        iiiipirliMMli  >  5    >      >         »        »       1.45' 


Fiuiia 

»     .    1,600 

.   2 

Fiuiia 

•     .    J,850 

ndopiritMiili  »  2 

Fiaaiii 

.     >    1,700 

•  5 

■iiikji 

.     .    1,800 

ntiieitiifa    >   2 

Fmhìii 

>     »    1,650 

»               >               »    5 
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Conigli  : 

Hiiebii  piti  Eg.  1,750  inetiazioie  iidifiiin      di  i  ene.  di  iriii.  Bieiio  dopo  oro  0.55' 

»       »  »        »         1.45' 

1.06' 
»         .        2.00' 
2.00 
»       »  »         >        6.00 

La  oonclusione  cui  sono  giunto  è  che  la  iniezione  pure 
di  orina  può  rappresentare,  entro  certi  limiti,  uno  stimolo 
secretorio  per  le  cellule  dell'ipofisi. 

* 

Ho  eseguito  l'allacciatura  del  coledoco  in  alcuni  cani  e 
in  alcuni  conigli,  che,  poi,  ho  ucciso  rispettivamente  a  vario 
tempo  dall'operazione. 

Due  ragioni  particolari  mi  hanno  indotto  nella  ricerca, 
r  influenza  della  bile  o  di  qualcuno  dei  suoi  componenti  sui 
fenomeni  secretori  delle  capsule  surrenali  e  della  tiroide  ed 
il  reperto  del  Klippd  e  del  Vigoroux  per  cui  esistevano  in  un 
acromegalico  fenomeni  gravi  di  angiocolismo. 

Non  spendo  parola  sugli  esperimenti  che  sono  facili  e 
molto  spicci;  nò  dico  nulla  dei  vari  sintomi  (del  resto,  i  so- 
liti) consecutivi  all'allacciatura  o  dei  reperti  che  ho  rilevato 
nell'esame  istologico  di  altri  organi:  della  tiroide,  delle  sur- 
renali, del  rene,  del  fegato  e  del  cervello. 

Dico,  soltanto,  che  ho  sperimentato  su  4  cani  e  su  4  conigli  e  pre- 
ferito l'aggressione  del  coledoco  per  vìa  ventrale,  incidendo  con  un  ta- 
glio parallelo  alla  linea  alba,  e  lateralizzato  di  circa  1  cm. 

Ho  lasciato  qualche  animale  procedere  fino  alla  morte.  Altri,  invece, 
ho  sacrificato  a  vario  tempo  dall'operazione. 

Nessun  fatto  nuovo  ho  neppure  veduto  esaminando  l'orina, 
le  feci  ed  il  sangue. 

E  neanche  insisto  più  nei  risguardi  delle  cellule  della 
ipofisi,  ove  i  fatti,  dirò  istologici,  sono  i  soliti  già  visti.  Prima, 
un  aumento  di  fenomeni  secretori,  consecutivo  all'allacciatura 
e  progressivo  sin  verso  al  momento  in  cui  compaiono  i  gravi 
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sintomi  generalizzati;  poi,  una  rapida  diminuzione,  che  può 
raggiungere  diverso  estremo  a  seconda  che  interviene,  più  o 
meno  rapido,  l'esito  in  morte. 

A  questo  punto,  sono  passato  alle  prove  con  i  veleni 
esogeni:  ittiotossico  e  tossina  difterica. 

*      * 

Ho  isolato  l' ittiotossico  dal  sangue  di  anguille  pescate 
a  Comacchio,  nella  seconda  metà  del  mese  di  aprile,  ed  ho 
usato  lo  stesso  metodo  che  usò  il  Mosso  nella  sua  prima  ri- 
cerca. Cioè  diluendo  il  sangue  in  soluzione  fisiologica  di 
NaCl  e,  poi,  centrifugando. 

Ho  saggiato  la  tossicità  rispettivamente  sul  coDiglio  e  sul  cane,  per 
iniezione  nella  giugulare,  ottenendo  questi  resultati:  cani  di  5-12  Kg., 
morti  in  l',lQ"-l',dO"f  per  iniezione,  rispettivamente  di  0,10-0,25  cmc.  di 
siero  di  anguilla.  Hespiro  più  frequente  e  più  forte;  aumento,  poi,  dimi- 
nuzione  della  pressione  sanguigna;  morte  in  tetano;  nessun  reperto  ne- 
croscopico caratteristico. 

Conigli  di  1,500-1,800  Kg.,  morti  in  2',80"-3',06",  per  iniezione  ri- 
spettivamente di  0,4-0,6  cmc.  di  siero  di  anguilla.  Respiro  più  frequente, 
esoftalmo,  midriasi,  anemia  periferica,  paralisi,  tetano,  nessun  reperto 
necroscopico  caratteristico. 

Iniezioni  sottocutanee  od  endoperitoneali  provocano,  in  fondo,  gli 
stessi  fatti,  ma  con  evolvere  un  poco  più  lento  o  con  sintomi  un  po'  meno 
evidenti. 

• 

Ho  sperimentato,  prima  di  tutto,  inoculando  la  dose 
mortale  nelle  vene  di  2  cani  e  di  4  conigli.  Ma  non  ho  ot- 
tenuto nell'istologia  dell'organo  alcun  reperto  diverso  dal 
normale.  Solo  in  un  coniglio  esisteva  un  aumento  bene  evi- 
dente di  secrezioni,  ma  l'animale  era  cocoidiotico  e  non  l'ho 
compreso  fra  le  mie  esperienze. 

Però,  ho  ricorso  alle  inoculazioni  di  dosi  minime,  che 
ripetevo  successivamente  più  volte,  ad  intervalli  di  vario 
tempo;  sacrificando  poi  gli  animali  o  dopo  vario  numero  di 
inoculazioni  o  dopo  vario  tempo  intercorso  dall'ultima. 

Tutte  le  inoculazioni  furono  fatte  nelle  vene.  Specificata- 
mente cosi: 
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In  qualche  caso  (2  cani,  4  conigli)  dopo  alcune  iniezioni 
di  piccolissima  quantità  di  ittiotossico  ho  inoculato  una  dose 
normalmente  mortale.  Ma  non  sempre  gli  animali  ne  sono 
morti.  Però  ho  dovuto  ricorrere,  allora,  per  uccidere  gli  ani- 
mali ad  una  dose  considerevolmente  maggiore. 

Concludendo  sui  reperti  istologici,  io  dirò  :  che  una  pic- 
cola dose  di  ittiotossico  inoculato,  rappresenta,  costantemente, 
ano  stimolo  per  le  secrezioni,  ma  che  il  fenomeno  presto 
svanisce,  onde  12-14  ore  al  di  là  dell'inoculazione  le  appa- 
renze della  ipofisi  sono  le  solite  normali.  Una  seconda  ino- 
culazione, eseguita  in  questo  punto,  rappresenta  un  secondo 
stimolo  che  procede  come  il  primo,  e  cosi  per  un  terzo  ed  un 
quarto  purché  ciascuno  intervenga  ad  agire  quando  è  svanita 
ogni  traccia  di  azione  dello  stimolo  precedente. 

In  caso  contrario,  io  propenderei  per  ammettere  una 
specie  di  azione  sommata. 

Ma  questa  è  una  semplice  supposizione,  cui  rispondono, 
nei  preparati,  elementi  di  probabilità,  ma  non,  certo,  di  prova 
assoluta. 

Invece,  un  fatto  di  cui  sono  sicuro  è  che  negli  animali 
sacrificati  per  una  dose  mortale  di  siero  inoculata:  o  primi- 
tivamente o  dopo  un  certo  numero  di  dosi  rifratte,  non  esi- 
stono, mai,  apparenze  diverse  da  quelle  che  siano  negli  animali 
normali. 

*      * 

Ho  esperimentato  con  tossina  difterica  la  cui  tossicità,  ri- 
levata ai  controlli,  era  di  0,1  cmc.  per  300  grammi  di  cavia. 

Ho  inoculato  cavie;  ora  con  la  dose  mortale,  ora  con 
dosi  minori,  alternate  con  particolari  criteri. 

Ho  sperimentato  su  individui  giovani  e  sopra  individui 
adulti;  sopra  femmine  e  sopra  maschi,  seguendo,  naturalmente, 
tutta  quanta  la  sintomatologia. 

Ho  sacrificato,  complessivamente,  16  animali  (4  maschi  e  2  femmi- 
ne giovani,  6  maschi  e  4  femmine  adulti),  cosi  ripartiti: 

inoculazione  della  dose  mortale  in  1  sol  volta,  animali  4; 
inocalazione  della  dose  mortale  in  4  volte  (a   intervalli  rispettiva- 
mente di  12-18-24  ore),  animali  4; 
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ìnocalaxione  del  doppio  della  dose  mortale  in  12  volte  (a  intervalli: 
massimo  di  48  ore,  minimo  di  16  ore)  animali  4; 

inocolazione  del  triplo  della  dose  mortale  in  24  volte  (a  intervalli: 
massimo  di  64  ore,  minimo  di  36  ore)  animali  4. 

In  conclusione,  posso  dir  qnesto: 

Se  si  uccidono  gli  animali  con  iniezione  di  forti  dosi  e 
la  morte,  però,  succede  in  un  tempo  abbastanza  breve,  i  fe- 
nomeni secretori  nelle  cellule  ipofisarie  non  presentano  gran 
che  di  notevole.  Tutt'al  più,  un  aumento  leggero  delle  cel- 
lule in  funzione  più  attiva. 

Se  si  provoca  lina  morte  lenta,  con  dosi  piccole,  succes- 
sive, si  riscontra  da  prima  un  aumento,  poi,  una  rapida  di- 
minuzione nei  fenomeni  secretori.  Questo  ultimo  fatto  incomin- 
cia evidente  nel  periodo  premortale  e  procede  raggiungendo 
il  suo  massimo  nell'ipofisi  delle  cavie  morte. 

La  inoculazione  di  una  piccola  dose  è  uno  stimolo  per 
la  secrezione. 

Le  inoculazioni  di  piccole  dosi  fatte  in  modo  che  ciascuna 
intervenga  svanito  1'  effetto  di  quella  pregressa,  agiscono  tutte 
alla  stessa  maniera.  Se  si  succedono,  invece,  frequenti  non  e 
impossibile  un'  azione  di  somma. 

Inoculando  una  dose  mortale  in  animali  precedentemente 
trattati  con  più  iniezioni  di  piccole  dosi  (4  cavie)  non  si 
hanno  fatti  diversi  da  quelli  che  si  rilevano  per  una  dose 
mortale  inoculata  in  animali  normali. 

YI.  —  Conclusioni. 

Il  che  fattO|  mi  è  parso  che  dal  complesso  delle  mie  prove, 
uscisse  fuori  cosi  concorde  il  resultato  definitivo,  che  ho  ab- 
bandonato parecchie  esperienze  che  già  avevo  incominciato  e 
rinunciato  a  parecchie  altre  che  avevo  in  animo  di  compire. 

Ed  ho  dedotto  queste  conclusioni  :  che  riassumo  schema- 
ticamente : 

1.  (Confermo:  che)  il  lobo  anteriore  della  ipofisi  e  la 
porzione  anteriore  del  posteriore,  hanno  caratteri  strutturali 
di  parenchimi  funzionanti. 
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2.  (Confermo:  che)  questi  caratteri  si  manifestano  per 
elementi  cellulari  un  po'  diversi  nelle  due  parti  per:  a)  rap- 
porti vicendevoli:  6)  morfologia  generale;  ma,  in  fondo  ras- 
somiglianti per  caratteri  similari  di  elementi  secretori. 

3.  Questi  caratteri  similari  di  elementi  secretori  si 
esplicano,  principalmente,  con  la  elaborazione  e  la  elimina- 
zione di  due  specie  bene  distinte  di  prodotti  funzionali. 

4.  Prendendo  come  carattere  generale  sistematico  il 
comportamento  delle  cellule  al  metodo  del  Galeotti  si  pos- 
sono distinguere  i  due  prodotti  di  secrezione  in:  a)  un 
prodotto  che  si  colora  in  rosso,  a  tipo  granulare:  b)  un  pro- 
dotto che  si  colora  in  verde,  a  tipo  di  plasmosomi. 

5.  La  genesi,  l' evoluzione  e  il  comportamento  dentro 
le  cellule  dei  due  tipi  di  secrezione  non  presenta  alcun  fatto 
nuovo  che  sia  diverso  dai  già  notati  applicando  lo  stesso 
metodo  all'istologia  di  altre  cellule  a  morfologia  similare. 

6)  In  ciascuna  delle  due  parti  non  esiste,  essenzial- 
mente, che  un  solo  tipo  cellulare.  Le  cellule  cosi  dette:  ero* 
matqfile  o  cromaiofobe  non  sono  che  le  stesse,  in  funzione  attiva 
o  no.  I  tre  tipi  comunemente  ammessi  nelle  cellule  cromatofile 
non  sono,  in  fondo,  che  tre  momenti  di  un  solo  ciclo  funzionale. 

7.  La  secrezione  per  plasmosomi  ha  costante  la  ten- 
denza a  fondersi  in  masse  omogenee  od  un  poco  granulari  e 
constituisce  da  se  medesima  la  cosi  detta  sostanza  colloide.  I 
granuli,  invece,  mantengono  sempre  una  spiccata  individua- 
lità elementare. 

8.  I  due  tipi  di  secrezione  reagiscono  allo  stesso  modo 
alla  azione  di  uno  stesso  stimolo,  pur  essendo,  ciascuno  per 
sé,  un  fenomeno  indipendente. 

9.  Il  massimo  delle  attività  secretorie  (per  ambedue  i 
tipi  di  secrezione)  si  riscontra  negli  animali  adulti.  Non  esi- 
stono differenze  apprezzabili  tra  gli  animali  maschi  e  gii  ani- 
mali femmine. 

10.  Nei  feti  a  termine,  nei  neonati,  nei  giovani,  le  se- 
crezioni sono  assai  meno  attive  di  quel  che  non  siano  negli 
adulti. 

Un  aumento  di  secrezioni  si  verifica  costantemente  quando 
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il  poppante   incoiDincia  ad  assumere  gli    alimenti    della    sua 
specie. 

11.  Nelle  femmine  allattanti,  nessun  tipo  di  secrezioni 
è  aumentato  sulla  norma.  Nelle  femmine  gestanti  esiste,  in- 
vece, un  lieve  aumento  di  fenomeni  secretori. 

12.  In  animali  adulti,  maschi  e  femmine,  in  cui  si  pro- 
vochino influenze  sul  ricambio  materiale,  non  si  notano  mo- 
dificazioni, qualitative  o  quantitative,  dei  fenomeni  di  secre- 
zione. 

13.  In  animali  tenuti  a  digiuno  sino  a  morte  per  ina- 
nizione, si  distingue:  a)  un  periodo  corrispondente  a  circa  */, 
(il  primo  terzo)  dell'  astinenza,  in  cui  è  indubbio  un  lieve  au- 
mento di  secrezioni  :  b)  un  periodo  corrispondente  ai  '/s  ^^^' 
minaU  di  durata  dell'  astinenza  in  cui  subentra  una  decre- 
scenza progressiva  delle  secrezioni. 

Negli  animali  morti  dì  fame  non  esiste  più  traccia  alcuna 
di  prodotti  di  secrezione. 

14.  In  animali  onnivori,  pur  che  tenuti  in  buone  con- 
dizioni e  nutriti  a  sufficienza,  non  esistono  modificazioni, 
qualitative  o  quantitative,  dei  processi  secretori  in  rapporto 
col  tipo  del  cibo. 

15.  Influendo  in  diversi  modi  sul  trofismo  e  sullo  svi- 
luppo di  animali  giovani,  maschi  o  femmine,  presi  in  via  di 
accrescimento,  non  si  provocano  modificazioni  sui  fenomeni 
di  secrezione,  anche  quando  l' esperimento  influisca  sfavore- 
volmente sullo  sviluppo  deir  animale. 

li).  Iniezioni  di  estratto  fresco  e  di  nucleoproteide  di 
ipofisi  e  di  tiroide,  o  di  solu2doni  di  tiroidina,  rappresentano 
uno  stimolo  sui  fenomeni  di  secrezione;  e  lo  stimolo  si  com- 
porta, in  ogni  caso,  allo  stesso  modo. 

È  possibile  seguire  una  curva  funzionale  in  cui  le  cel- 
lule procedono  da  uno  stato  di  equilibrio  a  uno  stato  di  su- 
perfunzione  e  da  questo,  poi,  lentamente,  ad  uno  stato  di 
esaurimento. 

17.  Iniettando  pilocarpina  si  determina:  a)  in  primo 
tempo,  una  esuberante  attività  secretoria:  b)  in  secondo  tempo, 
un  aumento  nel  contenuto  acqueo  dei  prodotti  di  secrezione. 
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18.  Ogni  volta  ohe  si  accumulino  nelP  organismo,  so- 
stanze tossiche  di  specie  endogena  o  vi  se  ne  iniettino,  spe- 
rimentalmente, altrettali  di  specie  esogena,  si  hanno  fatti 
considerevoli  in  rapporto  alla  secrezione. 

19.  Provocando  rispettivamente  intossicazioni  acute  e 
croniche,  si  ottiene:  a)  nel  primo  caso:  prima,  aumento,  e, 
poi,  diminuzione  di  fenomeni  secretori  in  ambo  i  tipi  funzio- 
nali: ò)  nel  secondo  caso:  un  aumento  persistente  e  progres- 
sivo di  fenomeni  secretori. 

Negli  animali   che  soccombono  a  fenomeni  intossicativi, 
sono  cellule  con  caratteri  di  elementi  in  esaurimento. 

20.  Il  siero  di  sangue  di  animali  intossicati  sperimen- 
talmente, per  veleni  endogeni  o  per  esogeni,  transfuso  nel 
circolo  di  animali  normali,  provoca,  sempre,  un  aumento 
conspicuo  di  fenomeni  di  secrezione. 

E  riassumendo: 

A)  Non  è  vero  che  l'ipofisi  sia  un  organo  rudimentale^ 
destituito  di  funzione  (Conclusioni:  1-20); 

B)  la  ipofisi  ha  una  funzione;  e  questa  si  esplica  elabo- 
rando un  secreto  di  due  tipi  {Conclusioni:  1-20); 

C)  il  secreto  non  ha  apparenze  di  influire  sul  trofismo  (Con- 
clusioni: 9,  10,  11,  12,  16); 

D)  il  secreto  ha  una  funzione  antitossica  generica  (Condu-- 
sioni:  18,  19,  20). 

Ài  ohe  aggiungo: 

E)  che  V  aumento  di  secrezioni  provocato  dagli  estratti 
o  dal  nucleoproteide,  di  ipofisi  e  di  tiroide,  concorderebbe 
nelle  grandi  linee,  con  le  ipotesi  :  1)  che  V  estratto,  o  il  nu- 
cleoproteide, di  un  parenchima  ha  una  azione  stimolante  su 
un  parenchima  similare:  2)  ohe  vi  sono  rassomiglianze  forse, 
almeno,  nel  substrato  chimico,  tra  il  parenchima  tiroideo  e 
il  parenchima  ipofisario; 

F)  che  il  lieve  aumento  di  secrezioni  manifestantesi 
nei  primi   tempi  di  un  digiuno    rigorosamente  assolato,  pò- 
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irebbe  essere  in  rapporto  col  formarsi  di  sostanze  anomale*  in 
un  ricambio  materiale  che  altri  fatti  già  dimostrano  alterato 
profondamente. 
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Spiegazione  delle  Tavole. 


Tavola  XXVI. 

Fig,  i.  —  Cane.  Piccole  goccie  di  sostanza  colloide  (secrezione  per  pia- 

smosomi). 
Fig,  2,  —  Cane.  Sostanza  colloide  in  accumulo  compatto  (idem,  idem). 
Mg,  8.  —  Cane.  Sostanza  colloide  entro  un  piccolo  vaso  sanguigno. 
Fig.  4.  —  Cane.  Prodotti  dei  due  tipi  di  secrezione  (per  plasmosomi,  per 

granali)  entro  un  piccolo  linfatico. 


Tavola  XXVII. 

Fig,  5-6.  —  Cane.  Disposizioni  endocellulari  di  elementi  di  secrezione  a 
tipo  di  plasmosomi  {sostanza  colloide). 

Fig,  7.  —  Coniglio.  Cellule  in  stato  di  semi-esaurimento. 

Fig,  8,  —  Cane.  Idem,  idem.  Aspetto  delle  cellule  dopo  1*  azione  di  pilo- 
carpina, somministrata  in  dose  cospicua. 
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[Dall'  Istituto  di  Anatomia  Patologica  dell'  Università  di  Torino 

diretto  dal  prof.  p.  foài. 


OONTEIBUTO  AL  PEOOESSO  DI  CALCIFICAZIONE 

DEI  VASI  DELL'  ENCEFALO. 

i 

(Con  dne  tavole). 


DoTT.  FERRUCCIO  VANZETTI,  Assistente. 


La  conoscenza  del  processo  di  calcificazione  dei  vasi 
sanguigni  ci  fa  oggi  ritenere,  che  il  depositarsi  dei  sali  di 
calce  nelle  tonache  vascolari  sia  solitamente  legato  alla  scle- 
rosi e  alla  ateroma,  di  cui  la  calcificazione  viene  a  rappre- 
sentare una  delle  fasi  terminali.  I  vasi  cerebrali  rappresen- 
tano per  comune  consenso  una  delle  sedi  preferite  di  questa 
affezione  ed  anzi  secondo  Rokitanski  occuperebbero  a  tale  ri- 
guardo il  primo  posto:  infatti  al  tavolo  anatomico,  sezionando 
il  cervello  di  individui  di  una  certa  età,  è  dato  di  incontrare 
con  notevole  frequenza  le  caratteristiche  lesioni  del  processo 
arteriosclerotico  e  ateromatoso,  sia  che  esso  colpisca  i  grossi 
tronchi  della  base,  sia  che  risieda  piuttosto  nelle  diramazioni 
in  tracerebrali  di  esso.  Ed  à  noto  che  in  questi  casi  le  arterie 
si  presentano,  per  minore  o  maggiore  estensione,  rigide,  tor- 
tuose, irregolarmente  dilatate,  con  pareti  ispessite  e  dure  e 
lume  ora  ristretto  ora  ampliato  e  che  la  loro  superficie  in- 
terna, specie  nei  punti  di  diramazione,  mostra  delle  salienze 
opache,  giallastre,  ora  soltanto  fibrose  altra  volta  invece  ram- 
mollite e  calcificate.  A  questo  reperto  macroscopico  corri- 
sponde un  quadro  istologico  ben  definito,  che  mostra  nei  di- 
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versi  elementi  della  parete  vascolare  i  varii  processi  regressivi 
e  progressivi,  che  stanno  a  base  della  arteriosclerosi  e  dello 
ateroma;  la  calcificazione,  in  armonia  ad  una  nota  legge  di 
patologia  generale,  sarebbe  l'espressione  di  uno  degli  ultimi 
stadi  del  processo,  quando  i  punti  colpiti  dal  fatto  degene- 
rativo sono  più  gravemente  lesi  nella  loro  integrità  anatomica. 
Cosi  la  deposizione  dei  sali  di  calce  si  verificherebbe  in  quelle 
parti  delle  tonache  arteriose,  che  sono  cadute  in  preda  alla 
degenerazione  jalina,  alla  degenerazione  grassa,  alla  necrosi  ecc. 
Una  forma  ben  più  rara  di  calcificazione  dei  vasi  cere- 
brali è  ofierta  da  quei  casi,  in  cui  per  il  sopravvenire  di  una 
rapida  distruzione  delle  ossa  dello  scheletro,  vengono  a  li- 
berarsi tumultuosamente  grandi  quantità  di  sali  di  calce,  i 
quali  dalle  loro  sedi  originarie  sono  allora  metastaticamente 
trasportati  nei  vari  visceri  dell'organismo.  Per  attenerci  più 
particolarmente  al  sistema  nervoso,  ricorderò  qui  un  lavoro 
di  'Virchoìo  (*),  che  già  nel  principio  del  suo  archivio  riferiva 
con  alcune  calcificazioni  dello  stomaco  e  dei  polmoni,  dovute 
a  lesioni  delle  ossa  del  corpo,  anche  un  caso  in  cui  1'  altera- 
zione s'era  localizzata  nei  vasi  del  cervello:  trattavasi  d'un 
giovane  di  26  anni  affetto  da  estesa  carie  tubercolare  dello 
sterno,  della  colonna  vertebrale  e  delle  ossa  della  gamba  e 
che  al  tavolo  anatomico  presentava  il  cervello  cosparso  di  nu- 
merosi filamenti  e  corpicciuoli  duri  come  pietra,  corrispon- 
denti ai  vasi  cerebrali  calcificati.  Poco  dopo  Virchoto  (*)  ri- 
tornava sull'argomento  con  un  altro  contributo  riguardante 
una  donna  di  65  anni  fin  dalla  giovinezza  demente,  in  cui  nella 
sostanza  midollare  degli  emisferi  cerebrali  si  trovava  una 
estesa  calcificazione  dell'apparato  arterioso;  in  questo  caso 
Virchoto  non  trovò  una  vera  carie  o  distruzione  ossea  ma  un 
grande  assottigliamento  della  calotta  cranica,  che  andava  fin 
quasi  alla  scomparsa  della  diploe.  Egli  insiste  egualmente  nel 
concetto,  che  anche  in  questo  caso  si  avesse  a  trattare  di  un 
processo  metastatico  dovuto  al  riassorbimento  dei  sali  di  calce 


(1)  B.  ViBOHOW,  Kalk-melaattuen.  (Virchow'a  Archiv,  Bd.  V,  Hf.  !)• 
(«)  E.  ViROHow,  Kalk-metastOien.  (Virchow's  Archiv,  Bd.  IX,  Hf.  IV). 
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dello  scheletro.  E  pero  probabile  che  esso  sia  piuttosto  da 
ascriversi  ad  altri  momenti  e  ad  un  gruppo  di  aifezioni  che 
ora  studieremo. 

In  seguito,  infatti,  l'assidua  indagine  istologica  metteva  in 
luce  nuovi  casi  di  calcificazione  del  cervello  svoltisi  indipen- 
dentemente da  una  endoarterite  deformante  e  da  un  processo 
metastatico  di  sali  calcari.  In  un  attento  esame  della  lette- 
ratura mi  fu  dato  di  raccogliere  qualche  lavoro,  che  per  quanto 
talora  incerto  e  manchevole  mi  pare  però  si  possa  riferire  a 
quest'  argomento. 

Simon  riporta  neìV Archivio  di  Virchow  (')  l'osservazione  di 
una  donna  di  69  anni,  ohe  fin  dalla  nascita  presentava  un  idio- 
tismo di  grado  moderato,  a  cui  negli  ultimi  tempi  s' era  ag- 
giunto uno  stato  di  pazzia.  Al  tavolo  auatomico  sorprendeva 
la  straordinaria   piccolezza  di  volume  del    cervello    prodotta 
da   una  forte  diminuzione  del  diametro  perpendicolare    asso- 
ciata  a    mancanza  delle  circonvoluzioni   dell'  insula  del  Reil 
e  a  piccolezza  di  molte  altre  lesioni,  riferibili  ad  anomalie  di 
prima  formazione.  Oltre  a  questo   però   si   trovava  nella  so- 
stanza bianca    degli   emisferi    cerebellari  —  che  al  contrario 
dei  cerebrali  per  volume  e  forma  apparivano  normali  —  due 
focolai  del  diametro  di  1  a  2  cent,  di  colorito  giallastro,  ben 
circoscritti  dal  tessuto  circostante,  che  lasciavano  palpare  dei 
punti  più  consistenti  ed  accuminati,  quasi  fossero  dei  piccoli 
aghi.  All'esame  istologico   Simon   potè  riconoscere  che  questi 
punti  corrispondevano  ad  altrettanti  vasi  colpiti  da  un  pro- 
cesso di  calcificazione,    il    quale    anche  microscopicamente  si 
limitava  alla  parte  centrale  del    cervelletto    senza   estendersi 
uè  alla  sostanza  grigia  né  alla  massa    cerebrale.  La  disposi- 
zione e  l'aspetto  dei  grossi  vasi  della  base  appariva  normale 
ed  immune  da  lesioni  ateromatose.   L'A.   non    si   sofferma  a 
parlare  dello  stato    dello    scheletro  né  tenta  di  dare   spiega- 
zioni sulla  singolare  alterazione  del  cervelletto. 

Precedente  a  questo  ed  ancor    più    incompleto  è  il  caso 


(*)  Si  MOV,   Ausgedehute   Verkalkung  der  HimgefSaae    bei  einer   Idioten. 
(Virchow»8  Arohiv,  Bd.  56,  Hf.  IV). 
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di  Bamherger  (*)  riguardante  una  donna  di  34  anni  già  da 
tempo  maniaca  con  accessi  epilettiformi,  che  anatomicamente 
presentava  calcificazione  dei  vasi  del  cervello  specie  nel  nu- 
cleo striato.  Rokiiansky,  che  riporta  il  caso,  assomiglia  questo 
processo  a  quello  della  sabbia  cerebrale  della  pineale. 

Poco  dopo  Lumimoff  (*)  studiando  il  sistema  nervoso  di 
individui  affetti  da  paralisi  progressiva  trovò  fra  le  altre  al- 
terazioni vasali,  quali  l'aumento  dei  nuclei,  ispessimento  della 
parete  ecc.,  anche  la  presenza  di  ammassi  calcari  nelle  to- 
nache arteriose  :  questo  reperto  però  fu  notato  dalFÀ.  soltanto 
in  due  casi  sopra  14  ed  è  accennato  fuggevolmente  senza 
darvi  particolare  importanza  né  adeguata  spiegazione. 

Più  chiaro  e  meglio  studiato  è  il  caso  di  Hohchewnikoff  i^) 
praticato  sopra  il  cervello  di  una  donna  di.  68  anni,  che  du- 
rante la  vita  non  aveva  sofferto  disturbi  cerebrali,  ne  parti- 
colari sintomi  nervosi.  L'A.  trovò  in  alcune  parti  dell'encefalo 
e  specie  nel  nucleo  lenticolare,  delle  aree  grigiastre,  consi- 
stenti, della  grandezza  di  una  testa  di  spillo,  che  al  tatto  mo- 
stravano contenere  delle  masse  calcari.  Nei  tagli  istologici  si 
dimostrò  ohe  queste  masse  erano  in  rapporto  coi  vasi  san- 
guigni e  che  secondo  l'A.  erano  date  da  sostanza  jalina  ve- 
nuta a  calcificare.  Holschetonikoff  ricollega  la  questione  della 
produzione  della  sostanza  jalina  ai  disturbi  locali  del  circolo 
sanguigno,  in  causa  della  compressione  esercitata  dal  tumore 
del  cervelletto  e  fa  risalire  l'origine  di  questa  sostanza  alla 
attività  delle  cellule  endoteliali  dei  vasi  sanguigni. 

Alcuni  anni  dopo  MaUory  (*)  ebbe  pure  occasione  di  esa- 
minare nell'istituto  patologico  di  Chiari  un  caso  di  calcifi- 
cazione del  cervello  presentatosi  in  una  donna  affetta  da  morbo 


(^)  Cit.  da  BoKiTANSKf,  Pathologische  Analamief  Bd.  II. 

(^)  Lumimoff,  Sfudien  Uber  die  Verdnderung  dea  gewebliehen  und  deren 
Eergang  bei  der  progreasiven  Paralyae  der  Trren,  (Virohow's  Archiv,  Bd.  57, 
Hf.  III). 

(3)  HoLSCHBWxiKOFF,  Uebev  hy aline  Degeneraiion  der  HirfigefSaae,  (Vir- 
ohow^s  Arohiv,  Bd.  112). 

(*)  Malloby  F.  B.,  a  eontribution  lo  the  atudy  of  caleareoua  eonereiionà 
in  the  brain.  (Tho  Journal  of  Patholo^y  and  Bacterioiogy.  Edinburgh  &n<| 
London,  novernber  1894). 
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di  Brigih  e  morta  per  una  intercorrente  pneumonite;  anche 
questa  non  aveva  offerto  dal  lato  clinico  alcuna  sindrome 
nervosa. 

Anatomicamente,  oltre  una  nefrite  parenchimatosa  cronica 
e  le  note  di  una  endoarterite  deformante,  si  rinvennero  le 
arterie  ed  i  capillari  del  cervello  e  specie  del  cervelletto  ri- 
gidi, duri,  calcificati  e  all'esame  istologico  si  trovarono  le  loro 
pareti  infiltrate  da  abbondante  quantità  di  una  sostanza  omo- 
genea, rifrangente,  che  Mallory  ascrive  alla  sostanza  colloide. 
Secondo  VA.  si  tratterebbe  quindi  di  un  deposito  di  sostanza 
colloide  nelle  pareti  vasali  e  successivamente  di  una  impre- 
gnazione di  questa  sostanza  per  parte  dei  sali  di  calce. 

Infine  Hansemann  (')  riferi  di  recente  al  congresso  della 
Società  tedesca  di  patologia  la  storia  clinica  e  anatomo-pa- 
tologica  di  un  giovane  di  28  anni,  che  dopo  un'  affezione  reu- 
matica aveva  presentato  disturbi  della  parola,  progressivo 
strabismo  e  formazione  di  una  cateratta  e  che  nelle  settimane 
precedenti  la  morte  era  stato  assalito  da  accessi  convulsivi 
con  trisma,  cianosi  e  perdita  della  coscienza.  L'esito  letale 
era  avvenuto  per  intercorrente  pneumonite  da  aspirazione.  Il 
reperto  più  interessante  era  dato  dal  cervello,  il  quale  nella 
sostanza  bianca  degli  emisferi  presentava  delle  aree  giallastre 
rammollite,  da  cui  sporgevano  dei  filamenti  rigidi  e  appuntiti; 
nella  sostanza  grigia  e  nel  cervelletto  non  si  riconosceva  in- 
vece alcuna  alterazione.  All'esame  istologico  l'A.  trovò  che 
le  aree  giallastre  corrispondevano  ad  altrettanti  focolai  di 
enoefalomalacia  e  che  i  filamenti  rigidi  erano  capillari  o  pic- 
cole arterie  in  preda  a  calcificazione.  Hansemann  non  è  d' ac- 
cordo  con  Mallory  sulla  precedente  degenerazione  colloide  dei 
vasi  e  dubita  che  essa  non  sia  necessariamente  uno  stadio 
anteriore  alla  calcificazione,  ma  che  questa  possa  in  parte 
svolgersi  indipendentemente  dalla  prima. 

Per  ultimo,  mentre  questo  lavoro  era  già  in  corso,  ven- 


(^)  Hahsemanv,  Ein  eatuiatiicher  Beitrag  sur  Verkalkung  der  Oehimge- 
fH$9t,  (Verhandlun^en  der  Deutschen  Pathologischon  Oesellschaft.  Septem* 
ber  1899). 
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nero  da  Pick  (*)  comunicate  in  una  breve  nota  preventiva 
alcune  osservazioni  sulla  patogenesi  della  tetania  e  messe  in 
rapporto  alla  calcificazione  dei  vasi  cerebrali  :  la  nota  è  molto 
succinta  e  riguarda  più  la  forma  clinica  che  la  anatomo-pa- 
tologica. 

Da  questa  rapida  esposizione,  che  riassume  i  casi  segnati 
nella  letteratura,  apparo  non  solo  la  rarità  di  questo  singo- 
lare processo  e  la  incertezza  della  sua  forma  clinica,  ma  an- 
che la  diversità  del  quadro  anatomo-patologico  e  la  divergenza 
delle  opinioni  sulla  sua  interpretazione  patogenetica. 

Nello  scorso  anno  scolastico  ebbi  occasione  di  sezionare 
neir  istituto  di  anatomia  patologica  di  Torino  due  interessanti 
oasi  di  calcificazione  dei  vasi  cerebrali  e  sebbene  per  localiz- 
zazione ed  intensità  alquanto  diversi,  pure  nella  loro  essenza 
riferibili  allo  stesso  processo.  La  liberalità  del  mio  Maestro  mi 
concesse  di  studiarli  ed  esporli. 

Battista  P.,  d'anni  48,  nativo  d'nn  paese  alpestre  della  provincia  di 
Torino,  non  presenta  né  ereditarietà  né  Ines:  pare  non  abbia  sofferto 
gravi  malattie,  ma  sa  questo  ponto  e  particolarmente  snlla  sua  infanzia 
e  ani  soo  svilnppo  intellettuale  non  si  hanno  esatte  notizie.  Nell'inverno 
del  1887  fa  travolto  da  una  valanga  di  neve,  sotto  la  qaale  rimase  se- 
polto per  molte  ore:  reso  possibile  il  salvataggio,  il  Battista  dopo  mezza 
giornata  fa  ritrovato  e  trasportato  incosciente  alla  propria  casa:  si 
riebbe  poco  dopo  senza  che  il  medico  avesse  a  riscontrare  lesioni  degne 
di  nota  e  pochi  giorni  appresso  potè  tornare  al  consueto  lavoro.  Passati 
alcuni  mesi  il  paziente  cominciò  ad  accusare  un  po'  di  senso  di  stanchezza 
agli  arti  inferiori,  disturbi  nell'incesso,  obnubilamento  dell'intelligenza, 
alterazioni  visive  e  altri  fenomeni  prevalentemente  di  indole  nervosa  e 
psichica.  Questi  andarono  lentamente  accentuandosi  finché  2  anni  dopo  fu 
ricoverato  nell'Ospedale  del  Cottolengo  nella  sezione  diretta  dal  prof.  Ne- 
gro. Dalla  storia  clinica  risultano  le  seguenti  condizioni:  anisocoria  pu- 
pillare con  conservazione  del  riflesso  alla  luce  e  alla  accomodazione. 
Paresi  dei  muscoli  retto  superiore  e  piccolo  obliquo  di  sinistra:  visus 
normale.  Leggera  paresi  pure  del  facciale  inferiore:  non  esiste  il  feno- 
meno del  Trotuseau  nò  del  Chvosteck.  La  motilità  dell'  arto  inferiore  di 
destra  ed  un  po' anche  del  superiore   ò    alquanto  indebolita  per  paresi 


(')  Pick  A.,  WtUertr  BeUrag  zur  Pathologie  der  TetanU  nehat  einer  Be- 
fiierlcung  ttur  Chemie  verkalkier  Uimgefàue.  (Nenrologisohes  Gentralblatt, 
1908,  No.  16). 
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dei  rispettivi  mnscoli  e  riDcesso  ne  è  on  po' difficoltato  e  assomiglia  a 
qaello  degli  emiplegici  con  contrattura:  i  riflessi  tendinei  sono  esage- 
rati: il  tono  dei  muscoli  della  gamba  e  braccio  destro  è  fortemente  au- 
mentato: diminuiti  i  riflessi  cutanei.  Qualche  rara  mioclonia  fascicolare 
in  questi  territori  muscolari.  A  quando  a  quando,  specie  dietro  stati  emo- 
tivi, intervengono  degli  accessi  spasmodici,  talora  generalizzati,  più 
spesso  limitati  ad  alcuni  distretti  e  consistenti  in  un  movimento  rota- 
torio del  capo  verso  destra  con  deviazione  coniugata  degli  occhi  e  fles- 
sione del  tronco  in  avanti,  come  nel  tic  di  Salaam,  La  fisionomia  del 
paziente  ricorda  quella  degli  ammalati  di  paralisi  bulbare:  lo  stato 
psichico  ò  demenziale:  la  parola  lenta,  incerta,  quasi  scandente.  Nessuna 
alterazione  trofica.  Durante  la  degenza  all'ospedale  le  condizioni  de- 
scritte non  mutarono  il  loro  tipo  generale  e  solo  andarono  un  po'  accen- 
tuandosi. Qualche  anno  dopo  insorsero  poi  febbre,  tosse  ed  altri  sintomi 
polmonari,  che  in  pochi  mesi  condussero  l'ammalato  a  morte.  Il  cadavere 
fu  trasportato  all'istituto  patologico  del  prof.  Foà  e  l'autopsia  mi  diede 
il  seguente  reperto. 

Rigidità  cadaverica  in  parte  persistente:  manca  ogni  segno  esterno 
di  putrefazione:  regolare  e  solido  lo  sviluppo  scheletrico:  scarso  il  pan- 
nicolo adiposo  sottocutaneo.  Aperta  la  cavità  cranica,  si  riscontra  asso- 
lutamente normale  lo  spessore  delle  ossa  della  volta  e  della  base,  nò  si 
nota  in  alcun  punto  traccia  di  usura  o  di  carie.  La  dura  madre  si  stacca 
facilmente  dalla  faccia  interna  della  volta  e  si  presenta  bianca  madre- 
perlacea e  non  tesa.  Le  pie  meningi  pure  sono  facilmente  s volgibili  e 
mantengono  la  sottigliezza  e  la  trasparenza  normale.  I  grossi  vasi  del 
circolo  del  Willis  e  le  diramazioni,  che  si  staccano  da  questo,  appariscono 
uniformemente  sottili,  trasparenti  ed  elastiche:  anche  seguendo  per  buon 
tratto  un  tronco  arterioso  ed  esaminandone  la  superficie  interna,  non 
si  riconoscono  mai  rilevatezze  o  ispessimenti,  nò  variazioni  nel  colorito 
dell'intima.  Il  seno  longitudinale  ò  libero:  i  seni  della  base  contengono 
qualche  coagulo  cadaverico.  Il  peso  del  cervello  ò  di  circa  1,560  gr.  La 
conformazione  esterna  delle  circonvoluzioni  cerebrali  e  cerebellari  non 
devia  dal  tipo  consueto,  nò  lascia  apprezzare  un  anomalo  appiattimento  nò 
un'atrofia  dei  giri:  si  distinguono  pure  bene  i  principali  solchi,  che  in- 
dividualizzano le  varie  circonvoluzioni  senza  però  che  essi  siano  am- 
pliati e  distesi.  Venendo  alla  sezione  degli  emisferi,  si  ò  sorpresi  di  in- 
contrare nel  taglio  della  molle  massa  cerebrale  una  notevole  resistenza 
specialmente  in  certi  punti,  ove  il  coltello  viene  a  stridere  come  se  si  im- 
battesse in  piccole  pietruzze:  esaminando  allora  la  superficie  di  sezione 
vi  si  vedono  sporgere  delle  singolari  formazioni  sottili,  rigide  e  consi- 
stenti, simili  a  tanti  piccoli  aghi,  sparsi  per  tutta  la  sostanza  bianca:  il 
fatto  si  rende  ancor  più  evidente  dopo  qualche  minuto,  quando  per  il  ri« 
trarsi  del  parenchima  le  dette  formazioni  emergono  quali  sottili  spicele 
proiettantesi  libere  fuori  del  cervello:  esse  si  possono  afferrare  con  una 
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piccola  pinza  e  con  moderata  trazione  strappare  dal  tessato,  in  cui  sono 
affondate.  Scorrendo  oltre  a  ciò  con  la  pnnta  delle  dita  snlla  superficie 
di  sezione,  si  sentono  assai  bene  attraverso   la  levigata  sostanza   ner- 
vosa dei  punti  aspri,  rngosi,  irregolari,  come  se  accnmnli  di  panali  di 
sabbia  fossero  sparsi  nel  parenchima:  il  fatto  si  conferma  esaminando 
il  cervello  sotto  una  luce  opportuna,  perchè  allora  la   lucentezza  della 
sostanza  appare  interrotta  da  aree  opache,  granulose,  che  corrispondono 
appunto  ai  cumuli  sabbiosi  percepiti  col  dito.  £  mentre  i  filamenti  ap- 
puntiti emergono  soltanto  dalla  sostanza  bianca  invece  le  aree  granu- 
lose si  trovano  anche  nella  sostanza  grigia,  specialmente  in  quei  punti, 
ove  la  circonvoluzione  ripiegandosi   inferiormente,  viene  a  formare  il 
letto  del  solco.  In  generale  le  due  sostanze  sono  piuttosto  anemiche,  ma 
al  difuori  delle  aree  descritte  non  presentano  variazioni  nò  di  colore,  né 
di  consistenza.  I  ventricoli  laterali  sono  di  ampiezza  normale,  contengono 
poco  liquido  trasparente  e  sono  rivestiti  da  ependima  liscio  e  sottile:  i 
plessi  e  la  tela  coroidea  sono  pure  normali  e  non  presentano  cisti  o  con- 
crezioni più  numerose  del  solito. 

Prima  di  passare  al  taglio  dei  gangli  della  base,  si  può  già  sentire 
con  la  palpasdone,  che  essi  sono  notevolmente  aumentati  di  consistenza  e 
che  in  certi  punti,  attraverso  un  sottile  strato  di  parenchima,  offrono  una 
durezza  quasi  lapidea;  infatti  mentre  il  coltello  si  approfonda  scrosciando 
in  essi,  si  trova  una  forte  resistenza,  che  arresta  e  devia  il  taglio,  come 
se  una  massa  calcare  si  opponesse  al  suo  ulteriore  progresso  :  scartando 
un  poT ostacolo,  si  riscontra  che  nello  spessore  dei  nuclei  di  sinistra  giace 
un  piccolo  corpo  di  forma  allungata,  a  superfìcie  aspra,  irregolare,  non 
isolabile  dal  tessuto  vicino,  ma  intimamente  connesso  con  esso  per  mezzo 
di  numerose  propaggini:  là  sua  lunghezza  è  di  circa  15  miilim.,  la  larghezza 
di  8,  lo  spessore  di  2  e  comprende  porzione  del  segmento  anteriore  della 
capsula  interna  ed  il  corpo  striato,  comprìme  questi  nuclei  e  si  spinge  pe- 
rifericamente nella  sostanza  bianca  del  Wieussens;  il  tessuto  circostante 
dei  gangli  basali  è  gremito  di  spicele  e  granulazione  calcare,  le  quali  vanno 
addensandosi  e  confluendo  di  mano  in  mano  che  ci  si  avvicina  al  corpo  \^ 

in  parola,  nel  mentre  nei  punti  più  distali  e  specie  nelP estremo  poste- 
riore del  talamo  ottico  si  diradano  e  finiscono  col  mancare  quasi  del 
tutto.  Si  ha  cosi  l'impressione  che  il  corpicciuolo  descritto  rappresenti 
il  centro  di  maggiore  deposizione  di  sostanza  calcificata  e  derivi  dal  con- 
fluire e  dal  fondersi  delle  singole  granulazioni  e  spicele  sparse  in  cosi 
gran  numero  nei  nuclei  basali.  Dall'altro  lato  si  osserva  essenzialmente 
lo  stesso  processo,  ma  1* intensità  dell' alterazione  raggiunge  un  grado 
meno  considerevole  :  infatti  il  blocchetto  calcare  ha  qui  dimensioni  più 
ristrette,  che  s'aggirano  intorno  ai  dieci  millim.  di  lunghezza,  per  2  mil- 
lim.  di  larghezza  ed  1  millim.  di  spessore  e  la  presenza  di  filamenti  e 
granuli  calcari  è  meno  forte  e  diffusa;  però  oltre  la  massa  principale  si 
trovano  affondati  nel  talamo  ottico  altri  due  piccoli  nuclei  calcari  con  lo 
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stesso  carattere  dei  precedenti:  il  tessuto  nervoso  circostante  al  corpic- 
ciaolo,  specialmente  nei  punti  ove  i  filamenti  sono  più  densi,  appare  un 
po'  rammollitOi  granuloso  e  privo  della  lucentezza  consueta.  La  capsula 
intema  tanto  da  un  lato  che  dall'altro,  ma  particolarmente  a  sinistra, 
ò  cosparsa  di  numerose  formazioni  calcaree,  che  l'attraversano  in  varia 
direzione  senza  però  alterarne  notevolmente  l'aspetto.  Il  cervelletto  è, 
dopo  i  nuclei  della  base,  la  sede  principale  della  deposizione  di  calce: 
essa  comincia  già  nella  sostanza  grigia  delle  circonvoluzioni  e  si  va  fa- 
cendo più  cospicua  verso  il  centro  midollare,  per  raggiungere  poi  la  mag* 
giore  intensità  in  corrispondenza  del  corpo  dentato:  in  questo  distretto 
si  ha  un  fittissimo  addensamento  di  spiccie  e  granuli  di  calce,  che  so- 
pravanzando alla  superficie  di  sezione,  ricordano,  secondo  la  caratteri- 
stica espressione  di  Virchow,  una  barba  tagliata  da  qualche  giorzro.  Ta- 
lora dal  confluire  della  deposizione  di  calce  risulta  anche  qui  la  forma- 
zione di  piccolissimi  blocchetti  del  diametro  di  mezzo  ad  un  millimetro 
percepibili  più  chiaramente  col  dito  ohe  con  l'occhio:  il  tessuto  nervoso 
circostante  ò  un  po'  rammollito  ed  edematoso. 

Invece  al  taglio  del  ponte  di  Yarolio,  dei  peduncoli  e  del  pavimento 
del  quarto  ventricolo  non  si  trova  anche  in  numerose  sezioni  alcuna  trac- 
cia di  calcificazione  nA  d'altri  processi  patologici:  dappertutto  la  so- 
stanza nervosa  mantiene  il  colorito  e  la  consistenza  normali  e  la  distin- 
zione fra  sostanza  bianca  e  grigia  è  sempre  bene  evidente.  Aperto  lo 
speco  vertebrale  ed  assicuratici  dell'integrità  del  rivestimento  osseo,  si 
incide  la  dura  madre  e  si  asporta  delicatamente  il  midollo  spinale:  senza 
dilungarci  in  minute  osservazioni,  diremo  che  in  ogni  punto  esso  man* 
tiene  la  sua  struttura  normale,  che  il  disegno  della  sostanza  grigia  ap- 
pare in  tutti  i  segmenti  netto  e  ben  conservato  e  che  i  cordoni  sono 
uniformemente  bianchi,  lucidi  e  consistenti. 

La  topografia  dei  visceri  toracici  ed  addominali  risponde  alla  con- 
sueta disposizione,  all'infuori  forse  di  una  moderata  retrazione  del  margine 
polmonare  di  sinistra,  che  lascia  un  po' allo  scoperto  l'area  cardiaca.  Il 
cuore  è  di  volume  normale;  il  pericardio  e  1'  endocardio  dappertutto  lisci 
e  trasparenti  :  il  miocardio  robusto.  Il  polmone  di  sinistra  è  parzialmente 
aderente  al  costato  per  pleurite  adesiva  antica;  i  gangli  peribronchiali 
sono  grossi  e  presentano  punti  giallastri  di  caseosi:  il  lobo  polmonare 
superiore  è  disseminato  di  numerosi  gruppi  di  nodetti  grigio  giallastri, 
asciutti,  omogenei,  mostranti  al  centro  un  punticino  più  scuro  e  facilmente 
riconoscibili  per  focolai  di  peribronchite  tubercolare:  rari  sono  invece 
quelli  a  margini  dentellati  corrispondenti  a  focolai  di  bronco-polmonite 
caseosa:  nessuna  traccia  di  calcificazione  uè  di  caverne  :  nel  lobo  inferiore 
non  si  trova  che  un  po'  di  edema  ipostatico  e  rari  aggruppamenti  di  nodi 
tubercolari.  Il  polmone  destro  è  dovunque  soffice  ed  aereato  e  l'apice 
è  immune  da  lesioni  specifiche.  La  milza  è  di  poco  aumentata  di  volume» 
la  capsula  è  liscia,  la  polpa  un  po'  più  abbondante  della  norma. 


fy'-     *■•«.■♦       '*        .        . 


892        F.    VANZETTI CONTBIBLTO    AL   PltOCESSO    DI    CALCIFICAZIONE 


!•>* 


ri' 


I  reni  occupano  la  sede  consueta,  si  svolgono  facilmente  dalla  cap- 
sula e  mostrano  normali  rapporti  fra  le  due  sostanze  :  il  parenchima  è 
generalmente  pallido,  ma  non  lascia  riconoscere  pnnti  o  striscio  di  de- 
generazione o  di  calcificazione.  Piccole  ed  in  via  di  incipiente  rammolli- 
mento lo  capsule  soprarenali.  La  vescica  ò  contratta;  gli  organi  genitali 
indifferenti.  Il  fegato  un  po'  grasso,  ma  senza  altri  particolari  caratteri. 
Presa  in  esame  l'aorta  e  molti  tronchi  arteriosi  fino  agli  nltimi  rami,  non 
si  riscontrano  variazioni  nell'ampiezza  del  loro  lume  né  nello  spessore 
ed  elasticità  delle  loro  pareti:  l'intima  appare  nei  principali  vasi  uniforme- 
mente liscia,  sottile  e  solo  nell'aorta  in  corrispondenza  dell'arco  si  notauo 
rare  placche tte  leggermente  rilevate,  fibrose,  consistenti,  con  un  principio 
di  degenerazione  grassa  e  di  calcificazione:  esse  vanno  diminuendo  verso 
la  porzione  toracica  e  mancano  del  tutto  nell'addominale.  Lo  scheletro 
considerato  nei  suoi  punti  è  assolutamente  intatto. 

II  reperto  anatomo-patologico  si  può  quindi  riassumere  in  due  prin- 
cipali alterazioni:  da  un  lato  una  tubercolosi  polmonare  prevalente- 
mente peribronchiale,  dall'altro  un  esteso  e  grave  processo  di  calcifi- 
cazione nel  cervello  e  nel  cervelletto. 

Quali  rapporti  possano  esistere  fra  i  due  processi  e  quali  ne  sia  l'in- 
tima natura,  ci  studieremo  di  meglio  indagare  coli' esame  microscopico. 

Il  cervello  venne  fissato  in  toto  nel  liquido  di  MiUler^  ma  pezzi  tolti 
dalle  varie  regioni  furono  posti  in  alcool,  sublimato,  Foà^  Flemming,  eoe. 
fu  tenuto  conto  preciso  delle  sedi  a  cui  essi  appartenevano,  onde  loca- 
lizzare con  esattezza  il  processo  morboso  e  studiare  eventualmente  le 
relazioni  intercedenti  fra  la  lesione  funzionale  e  l' alterazione  anatomor 
patologica.  Vennero  adottati  i  vari  metodi  di  tinzione  della  tecnica  istolo- 
gica e  particolarniente  quelli  riferentisi  da  una  parte  alle  fibre  e  alle  cellule 
nervose  e  dall'altra  alla  sostanza  calcare,  alla  jalina,  alla  colloide,  eca 

Consideriamo  dapprima  la  distribuzione  della  calcificazione  nella  so- 
stanza grigia  delle  pieghe  cerebrali.  Si  prestano  a  questo  scopo  assai 
bene  i  preparati  fissati  in  alcool  e  non  colorati  ovvero  sottoposti  a  de- 
calcificazione e  successivamente  trattati  con  sostanze  nucleari.  Si  rico- 
nosce cosi  che  la  calcificazione  non  ò  uniformemente  distribuita  in  tutta 
la  sostanza  grigia,  ma  prevale  nelle  circonvoluzioni  della  faccia  esterna 
degli  emisferi  ed  in  parte  in  quelle  della  faccia  inferiore,  e  manca  quasi 
del  tutto  nei  giri  della  faccia  interna:  lungo  una  stessa  circonvoluzione 
essa  varia  poi  notevolmente  di  intensità  e  può  ad  es.  essere  accentuata 
all'origine  di  essa  ed  andar  scemando  e  scomparendo  di  mano  in  mano 
che  la  circonvoluzione  volge  al  suo  fine.  In  ogni  caso  però  troviamo 
sempre  che  i  sali  di  calcio  vanno  elettivamente  depositandosi  in  un  de- 
terminato punto  delle  pieghe  cerebrali  e  precisamente  che  precipitano 
abbondantissimi  in  corrispondenza  della  parte  più  profonda  del  solco,  là 
dove  una  circonvoluzione  viene  ad  incontrarsi  con  la  circonvoluzione  vi- 
cina: è  in  questo  luogo  che  troviamo  sempre  la  più  ricca  deposizione  ai 
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sale  di  calcio  mentre  di  mano  in  mano,  che  si  risale  lungo  la  faccia  late- 
rale della  piega,  la  sostanza  calcare  si  dirada  sempre  più  e  non  ve  ne  è 
più  traccia  quando  si  arriva  alla  sna  faccia  libera.  Corrispondentemente 
a  ciò  troviamo  che  in  quei  giri,  in  cui  il  processo  è  appena  incipiente,  il 
primo  inizio  di  calciOcazione  si  presenta  costantemente  nel  fondo  delle 
scissure  e  solo  a  processo  più  avanzato  invade  1  ponti  adiacenti  esten- 
dendosi poi  verso  la  superfìcie  libera  della  piega.  Oltre  a  ciò  era  inte- 
ressantissimo studiare  qnali  strati  della  corteccia  fossero  sede  di  depo- 
sizione di  calce  e  come  in  essi  si  trovasse  diversamente  distribuita:  dalle 
ricerche  praticate  in  molte  regioni  degli  emisferi,  abbiamo  potuto  sicn- 
ramenle  stabilire  che  mai  lo  strato  molecolare  e  gran  parte  dello  strato 
delle  piccole  celiale  piramidali  sono  attaccati  dal  processo,  nemmeno 
quando  la  lesione  è  già  molto  progredita:  i  primi  granuli  cominciano 
sempre  a  comparire  verso  lo  strato  delle  grandi  cellule  piramidali  o  al- 
meno dove  le  cellule  più  piccole  dello  strato  precedente  vanno  grada- 
tamente aumentando  di  volume,  per  formare  il  terzo  strato  di  Cajal:  è 
soprattutto  in  questo  strato  ed  in  quello  delle  cellule  polimorfe,  che  nella 
sostanza  grigia  incomincia  il  processo  di  calcificazione  e  raggiunge  poi 
la  maggiore  gravità. 

Ora  studiando  varie  regioni  della  corteccia  e  raffrontando  fra  di  loro 
i  preparati  ottenuti  ò  possibile  sorprendere  la  primissima  fase  del  pro- 
cesso, seguirne  il  successivo  svolgimento  e  ricostruire  cosi  esattamente 
il  quadro  completo. 

Prendiamo  le  mosse  dalla  sostanza  grigia  :  volgendo  1* attenzione 
soprattutto  a  quei  punti  della  circonvoluzione,  che  sono  sede  elet- 
tiva di  deposizione  di  calce,  si  vede  che  in  corrispondenza  dei  due 
strati  già  accennati,  cominciano  a  comparire  qua  e  là  dei  piccoli  granu- 
lini  rifrangenti,  omogenei,  a  contorni  netti,  che  come  finissima  polveriz- 
zazione  vanno  a  depositarsi  sulla  membrana  endoteliale  dei  capillari 
sanguigni:  è  con  assoluta  costanza  che  la  calce  si  deposita  dapprima 
sulla  rete  vasaio  e  mai  è  dato  osservarne  la  presenza  sia  sulle  cel- 
lule sia  sulle  fibre  nervose.  I  capillari  cosi  colpiti  appaiono  allora  come 
sottili  cordoncini  flessuosi,  segnati  lungo  le  due  pareti  da  una  serie  di 
granuli  cosi  minuti,  ohe  solo  coi  più  forti  ingrandimenti  è  dato  indivi- 
dualizzare: dapprima  questi  granuli  sono  disposti  ad  una  certa  distanza 
formando  una  catena  interrotta  simile  ad  un  rosario,  poi  si  vanno  ad- 
densando e  si  trovano  l'uno  vicino  all'altro  in  serie  quasi  continua. 

In  questo  primo  stadio  ò  possibile  un'  esatta  osservazione  istologica 
dei  capillari  attaccati  e  per  l'importanza  che  il  loro  esame  poteva  assu- 
mere nella  patogenesi  del  processo,  vi  abbiamo  rivolto  con  ogni  cura  lo 
studio:  soprattutto  abbiamo  ricercato  quei  punti,  in  cui  i  capillari  colpiti 
passavano  insensibilmente  nei  capillari  normali,  studiando  di  preferenza 
il  decorso  di  uno  stesso  capillare  di  mano  in  mano,  che  si  copriva  di 
calce.   Ma  per   quanto   le  nostre  indagini   venissero  ripetute  su  molte 
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regioni  del  cevello  e  venisse  atilizzato  ogni  motodo  di  ricerca,  non  ci  fa 
mai  dato  di  rilevare  alcuna  apprezzabile  alterazione:  il  nDcleo  delle  cel- 
lule endoteliali  manteneva  sempre  intatta  la  sua  strattura,  Ja  sua  forma 
e  la  sua  colorabilità  e  la  parete  endoteliale  appariva  in  tutto  il  suo  de- 
corso sottilissima,  omogenea  e  trasparente  come  di  norma.  Anche  la  ri* 
cerca  della  degenerazione  grassa  tentata  più  volte  con  i  fissatori  osmioi 
(Flemming,  Marchi)  diede  risultato  assolutamente  negativo.  Studiando  poi 
con  pochi  sistemi  il  punto,  in  cui  dapprima  comparivano  i  granuli  calcari, 
abbiamo  potato  escludere  che  essi  si  raccogliessero  preferibilmente  vicino 
al  nucleo  o  nel  nucleo  stesso  o  mostrassero  predilezione  per  talune  parti 
del  protoplasma  o  per  la  linea  di  confine  fra  cellula  e  cellula:  essi  erano 
distribuiti  senza  ordine  particolare  lungo  il  decorso  del  vaso  e  sporge- 
vano visibilmente  all'esterno  della  parete,  cosicché  si  aveva  quasi  T im- 
pressione che  fossero  andati  depositandosi  su  di  essa  a  quella  guisa  che 
sopra  un  filo  si  depositano  i  cristalli  di  una  soluzione  salina.  Ma  di  mano 
in  mano  che  il  processo  avanza,  nuovi  capillari  vanno  coprendosi  di  sale 
di  calce,  mentre  nei  capillari  prima  colpiti  i  granuli  vanno  facendosi  più 
appariscenti  e  risaltano  all'occhio  come  minime  sfere  per  lo  più  roton- 
deggianti, sempre  brillantissime  e  rifrangenti,  che  col  loro  volume  su- 
perano di  gran  lunga  la  sottilissima  membrana  endoteliale.  Oosi  il  capil- 
lare, che  normalmente  è  a  mala  pena  visibile  per  i  nuclei  dell*  endotelio, 
che  ne  segnano  il  decorso  attraverso  il  parenchima,  ora  invece  è  diven- 
tato un  tubo  assai  appariscente  fornito  di  pareti  spesse  e  rigide,  che 
senza  interruzione  lo  limitano  d'ogni  lato.  Malgrado  questa  più  grave 
intensità  del  processo,  che  farebbe  presumere  qualche  lesione  nell'endo- 
telio vasaio,  si  trova  invece  —  almeno  per  quanto  è  possibile  con  gli 
attuali  mezzi  di  ricerca  —  che  esso  si  mantiene  ancora  normale:  special- 
mente nei  capillari,  in  cai  il  taglio  è  caduto  opportunamente,  si  vedono 
assai  bene  i  caratteristici  nuclei  endoteliali  rivestire  l'interno  del  cordone 
calcificato  ed  apparire  intatti  per  forma  e  colorabilità. 

Non  sempre  di  pari  passo  con  l' alterazione  dei  capillari  camminano 
quelle  dei  precapillari  e  delle  piccole  arterie,  che  provenendo  dalla  pia 
madre  si  immergono  nella  sostaaza  grigia,  per  distribuirsi  poi  in  questa 
0  proseguire  verso  la  sostanza  bianca.  Di  solito  in  essi  il  processo  di 
calcificazione  è  comparativamente  meno  avanzato  che  non  nei  capillari 
ed  è  frequente  rinvenire,  in  mezzo  ad  una  rete  capillare  già  gravemente 
colpita,  delle  piccole  arterie  risparmiate  quasi  del  tutto  dal  processo  in 
parola.  Per  quanto  il  fatto  non  sia  del  tutto  costante  —  perchè  talvolta 
accade  di  trovare  anche  dei  vasi  arteriosi  interessati  gravemente  dalla 
calcificazione  —  pure  farebbe  ritenere  che  nella  sostanza  grigia  l'alte- 
razione si  iniziasse  di  preferenza  dalle  ultime  diramazioni  capillari  e 
solo  più  tardi  andasse  a  colpire  i  vasi  maggiori.  Delle  loro  modifica- 
zioni accenneremo  però  brevemente,  poiché  lo  studio  ne  è  più  agevole 
e  completo  nella  sostanza  bianca:  diremo,  però,  come  fatto  interessante 
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che  nel  mentre  esse  decorrono  nella  pia  madre,  si  presentano  del  tutto 
normali  e  normali  appariscono  anche  nello  strato  molecolare  e  per  gran 
parte  di  quello  delle  piccole  cellule  piramidali,  ma  quando  penetrano 
negli  strati  saccessivi,  nel  mentre  i  vasi  arteriosi  lunghi  proseguono 
intatti  verso  la  sostanza  hianca,  i  vasi  arteriosi  brevi,  che  si  arrestano 
e  si  risolvono  nella  sostanza  grigia,  vanno  essi  pure  coprendosi  di  pic- 
cole granulazioni  calcari.  Solitamente  esse  compaiono  nella  tonaca  me- 
dia specie  negli  strati  interni  verso  V  intima,  meno  di  frequente  si  pre- 
sentano verso  l'avventizia  o  decisamente  nell'avventizia  stessa.  In  alcune 
circonvoluzioni  il  processo  non  si  arresta  a  questo  punto,  ma  prosegue 
ancora  più  intenso  toccando  il  grado  più  elevato  :  allora  le  granulazioni 
calcari  dei  capillari,  divenute  ormai  sfere  del  diametro  di  2-4  ^  comin- 
ciano a  venire  a  mutare  contatto  e  a  poco  a  poco  ulteriormente  ingros- 
sando, si  stringono  più  davvicino,  confluiscono  e  si  fondono  in  un  blocco 
omogeneo,  che  ricorda  l'antica  derivazione  solo  per  la  figura  dentellata 
del  suo  margine  libero:  cosi  il  capillare  si  trova  strettamente  circondato 
da  un  anello  calcare,  che  lo  stringe  tutt'  attorno  come  un  manicotto  ri- 
gido e  consistente.  Lo  spessore  ora  assunto  dalla  parete  calcare  viene 
necessariamente  a  limitare  il  lume  del  vaso,  ed  infatti  in  sezione  lon- 
gitudinale lo  vediamo  ridotto  ad  una  sottile  rima  allungata,  mentre  in 
sezione  trasversale  appare  come  un  piccolo  forellino,  chiuso  stretta- 
mente da  una  massa  rifrangente  a  contorno  pelici  dico.  Gli  endoteli,  re- 
spinti sempre  più  verso  il  centro,  resistono  ancora  all'invasione  calcare 
ed  è  possibile  vedere,  in  mezzo  alla  sottile  fessura  centrale,  dei  nuclei 
allungati,  che  per  la  loro  caratteristica  forma  appalesano  facilmente  la 
loro  natura  endoteliale.  In  alcuni  vasi  la  calcificazione  può  ancora  ulte- 
riormente progredire  e  giungere  al  punto  da  obliterare  del  tutto  il  lume, 
riducendo  il  capillare  ad  un  cordone  pieno  come  se  fosse  compenetrato 
da  una  massa  d'iniezione:  allora  anche  ogni  traccia  di  endotelio  è  per- 
duta e  solo  un  po'  di  detrito  amorfo  sta  talvolta  a  dimostrare  un  resto 
di  lume  e  di  nuclei.  Non  è  frequente  però  che  un  capillare  della  cortec- 
cia arrivi  a  questi  gradi  estremi  e  quando  vi  arriva  ha  di  solito  intorno 
a  sé  altri  vasi  meno  gravemente  colpiti.  Questa  maggiore  gravità  si  ri- 
scontra sempre  in  corrispondenza  del  letto  della  circonvoluzione  ove, 
come  abbiamo  già  veduto,  il  processo  ha  il  suo  primo  inizio  e  può  svol- 
gere la  sua  maggiore  intensità:  di  mano  in  mano  che  ci  si  allontana  da 
questo  centro,  i  capillari  mostrano  stadi  meno  avanzati,  e  alla  faccia  supe* 
riore  sono  del  tutto  liberi.  Anche  nel  focolaio  centrale  i  vasi  non  arrivano 
mai  a  confluire  e  a  fondersi  in  una  solida  massa  calcare:  essi  restano  di- 
stinti ed  isolati,  per  quanto  l'abbondanza  della  depressione  di  calce  possa 
talora  notevolmente  avvicinarli  e  porli  quasi  a  contatto. 

Il  parenchima  nervoso,  in  cui  il  processo  si  svolge,  non  mostra 
dapprima  di  prender  parte  diretta  alla  lesione  o  di  risentirne  indiretta- 
mente l'influenza:  le  cellule  mantengono  il  loro  numero  ed  il  loro  rap- 
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porto,  e  sottoposte  alle  note  colorazioni  specifiche  appalesano  intatta  la 
loro  fine  struttura.  Ciò  può  trovare  spiegazione  nel  fatto,  che  nei  primi 
stadi  gli  scambi  nutritizi  del  tessuto  sono  resi  possibili  dalia  presenza 
delle  anastomosi,  dalla  tenuità  e  ristrettezza  della  lesione,  dal  diverso 
grado  con  cui  i  capillari  sono  colpiti,  onde  attraverso  ai  meno  alterati 
si  può  ancora  efifettaare  il  passaggio  dei  materiali  di  nutrizione.  Anche 
in  uno  stadio  successivo  la  presenza  di  vasi  relativamente  ben  conser- 
vati, in  mezzo  agli  altri  già  avanti  nel  processo,  vale  a  mantenere  l' in- 
tegrità degli  elementi.  Solo  qaando  si  giunge  a  gradi  più  elevati  viene 
turbato  notevolmente  il  ricambio  nutritivo  e  compaiono  anche  nel  tes- 
suto nervoso  i  segni  di  processi  regressivi.  Essi  però  non  si  manifestano 
tumultuosamente  come  non  mai  tumultuoso  e  rapido  è  l'andamento 
della  lesione:  non  si  ha  quindi  in  nessuno  stadio  il  quadro  classico  di 
un  grave  rammollimento  con  abbondanti  detriti  di  mielina,  cellule 
granulose,  piccole  emorragie,  ecc.  ma  piuttosto  si  osserva  una  progres- 
siva atrofia  degli  elementi|  che  conduce  a  poco  a  poco  alla  loro  scom- 
parsa. Cosi  le  cellule  nervose,  contenute  nelle  maglie  più  gravemente 
calcificate,  diventano  più  piccole,  mal  definite,  pigmentate,  prive  di  zolle 
cromatiche  e  di  prolungamenti,  a  poco  a  poco  si  fanno  più  atrofiche,  quasi 
irriconoscibili  per  poi  scamparire  del  tutto:  anche  le  fibre  mieliniche 
ed  amieliniche  decorrenti  tangenzialmente  e  radialmente  si  fanno  assai 
sottili,  talora  un  po' gozzute,  finché  rìdotte  a  mìnimi  filamenti  privi  di 
colore  non  sono  più  rilevabilì. 

Mentre  questi  fenomeni  regressivi  si  vanno  svolgendo,  si  avverte 
nel  tessuto  la  comparsa  di  alcune  particolari  formazioni,  libere,  del  tutto 
indipendenti  dalia  rete  vasaio:  si  tratta  di  corpicciuoli  rotondeggianti, 
a  contorni  netti,  fortemente  rifrangenti  la  luce,  simili  alle  sfere  calcari 
rivestenti  i  vasi  sanguigni.  Ma  mentre  queste  si  presentano  di  solito 
omogenee,  senza  particolare  struttura,  quelle  invece  appaiono  formate  di 
tante  stratificazioni  sovrapposte  concentricamente  l'una  all'altra  intorno 
ad  un  piccolo  nucleo:  la  loro  grandezza  è  varia  corrispondentemente  al 
vario  grado  della  loro  evoluzione:  cosi  se  ne  osservano  di  assai  piccole 
del  diametro  approssimativo  di  7-8  jjl,  altre  più  grandi,  altre  ancora 
gigantesche:  la  maggior  parte  però  si  aggira  intorno  ai  15-20  {j..  La 
forma  è  più  spesso  perfettamente  rotonda,  ma  non  è  infrequente  trovarne 
di  allungate  od  ovali:  le  prime  hanno  il  nucleo  centrale,  quest'ultime 
più  spesso  spostate  eccentricamente  verso  uno  dei  poli. 

Le  stratificazioni  presentano  numerose  varietà  di  numero  e  di  spes- 
sore, che  stanno  verosimilmente  in  rapporto  alla  loro  diversa  età:  di  so- 
lito le  sfere  più  piccole  sono  composte  di  tre  o  quattro  stratificazioni 
piuttosto  grossolane,  omogenee  con  un  nucleo  abbastanza  voluminoso: 
le  più  grandi  invece  presentano  stratificazioni  molto  più  numerose,  che 
si  mostrano  ampie  verso  la  periferia  e  vanno  sempre  più  assottiglian- 
dosi di  mano  in  mano,  che  ci  si  avvicina  all'ilo:  alcune  di  esse  hanno 
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an  margine  ondulato  ed  una  fine  struttura  longitudinale,  che  non  rappre- 
senta però  una  suddivisione  in  altri  strati  ma  una  varietà  della  loro 
struttura.  Oltre  a  queste  sfere  se  ne  incontrano  talvolta  altre,  che  hanno 
con  esse  alcuni  caratteri  comuni,  ma  la  cui  origine  è  probabilmente  le- 
gata  ad  altri  momenti:  sono  formate  da  un  ampio  anello  periferico  e  da 
due  o  tre  stratificazioni  irregolari  seuza  un  nucleo  centrale:  su  di  esse 
torneremo  più  tardi. 

Nessuna  reazione  si  nota  nel  tessuto  nervoso  circostante  alle  sfere, 
né  si  ha  alla  loro  periferia  un  maggiore  addensamento  di  nuclei  e  di  cel- 
lule in  via  di  involuzione. 

Certo  è  che  la  comparsa  di  dette  formazioni  coincide  sempre  con  i 
gradi  più  elevati  della  calcificazione  e  con  V  insorgenza  di  fenomeni  re- 
gressivi da  parte  del  parenchima  nervoso,  e  che  dove  la  calcificazione 
della  rete  vasaio  è  al  suo  inizio  e  tanto  meno  dove  essa  manca,  non  si 
riscontra  mai  la  formazione  di  sfere  stratificate  :  per  contrario  sono  più 
numerose  ed  abbondanti  dove  è  più  progredita  la  deposizione  di  calce, 
più  stretta  la  rete  capillare  e  più  accentuata  la  involuzione  del  tessuto. 
Esse  vengono  cosi  a  costituire  una  nuova  sorgente  di  corpi  calcari  ed 
imprimono  ai  punti  della  corteccia,  che  ne  sono  colpiti,  quel  particolare 
aspetto  opaco  e  granuloso,  di  cui  abbiamo  già  tenuto  parola:  frappo- 
nendosi poi  fra  le  maglie  capillari  formano  talora  un  ponte  di  comuni- 
cazione fra  due  vasi  vicini  e,  se  il  processo  progredisse  ulteriormente, 
r  origine  di  una  piccola  massa  calcare. 

Passiamo  ora  a  studiare  le  alterazioni  nella  sostanza  bianca  degli 
emisferi.  La  calce  è  qui*  distribuita  con  maggiore  uniformità  in  gran 
parte  del  parenchima  e  specialmente  nella  massa  bianca  centrale:  in- 
vece nelle  parti  confinanti  con  le  circonvoluzioni  segue  di  solito  l'in- 
tensità del  processo  di  esse  e  appare  più  abbondante  nei  punti  limitrofi 
alle  pieghe  gravemente  colpite  e  più  scarsa  o  assente  in  quelle  rispar- 
miate dalla  calcificazione:  non  si  riscontrano  però  mai  dei  veri  centri 
di  deposizione  di  calce,  in  cui  il  processo  raggiunga  un  altissimo  grado 
irradiandosi  poi  nelle  parti  vicine,  come  abbiamo  veduto  nella  sostanza 
grigia  delie  circonvoluzioni  :  qui  le  variazioni  tra  regione  e  regione  sono 
di  solito  poco  cospicue  e  non  costituiscono  notevoli  differenze.  Spe-iso  si 
può  stabilire  un  rapporto  fra  il  grado  delle  lesioni  dei  capillari  e  quelle 
dei  vasi  maggiori:  in  generale  si  vede  che  T  alterazione  degli  uni  de- 
corre parallelamente  a  quelle  degli  altri,  per  quanto  con  una  certa  diffe- 
renza di  intensità:  più  di  rado  si  trovano  in  uno  stesso  distretto  i  capil- 
lari gravemente  interessati  e  le  piccole  arterie  quasi  normali.  Però  nella 
rete  vasaio  di  un  determinato  territorio  non  avviene  che  il  processo 
vada  a  colpire  tutti  i  vasellini  e  nemmeno  li  colpisca  in  egual  misura: 
si  ha  sempre  che  in  mezzo  a  molte  maglie  calcificate  ne  esistono  altre 
poco  lese  ed  altre  del  tutto  immuni,  dimodoché  il  processo  può  mo- 
strare in  uno  stesso  punto  le  varie  età  in  cui  è  venuto  manifestandosi. 
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Nei  primi  stadi  anche  qui  si  riscontra  la  comparsa  di  piccoli  granuli  di- 
sposti a  minore  o  maggiore  distanza  sulla  parete  endoteliale:  di  solito 
non  sono  molto  ravvicinati  e  col  progredire  del  processo  ingrandiscono 
bensì  ma  non  arrivano  che  di  rado  a  porsi  a  intimo  contatto  e  a  con- 
fluire in  una  massa  unica:  si  ha  cosi  una  serie  di  grosse  sfere  flancheg- 
gianti  il  decorso  del  vaso,  sporgenti  più  verso  T  esterno  che  non  verso 
il  lume,  di  cui  meno  frequentemente  che  nella  sostanza  grigia  vengono 
ad  obliterare  lo  spazio.  Alcune  volte  accade  di  trovarle  cosi  distanziate 
r  una  dall'  altra,  che  nel  decorso  di  un  capillare  non  ve  ne  hanno  che 
due  o  tre,  talvolta  assai  piccole,  per  lo  più  notevolmente  grosse  cosi  da 
superare  di  gran  lunga  la  sottile  parete  endoteliale.  L'  endotelio  appare 
in  ogni  suo  punto  ben  conservato  e  mai  in  preda  a  degenerazione  grassa. 

Per  la  particolare  struttura  del  reticolo  capillare  della  sostanza 
bianca  più  difficilmente  vengono  a  formarsi,  come  nella  grigia,  delle  aree 
granulose  date  dal  fìtto  intreccio  dei  capillari  intensamente  calcificati  e 
dalla  comparsa  delle  sfere  libere  nel  tessuto  deficientemente  nutrito: 
infatti  il  reticolo  della  sostanza  grigia  nel  secondo  e  terzo  strato  è  dato 
da  maglie  poligonali  assai  strette,  che  vanno  un  po'  allargandosi  quando 
si  passa  verso  la  sostanza  bianca:  in.  questa  invece  il  reticolo  capillare 
è  assai  più  lasso  e  le  sue  maglie  presentano  una  larghezza  tre  o  qnat- 
tro  volte  maggiore  di  quello  delle  maglie  dello  strato  grigio.  E  per  que^ 
sta  disposizione  anatomica  che  i  capillari  calcificati  di  rado  nella  so- 
stanza bianca  possono  stringersi  e  quasi  addossarsi  l'uno  all'altro  e 
per  mezzo  delle  concrezioni  libere  venir  messi  in  reciproco  rapporto. 

Nella  sostanza  bianca  si  offre  assai  opportuno  l'esame  dei  piccoli 
vasi  arteriosi,  i  quali,  come  abbiamo  visto,  spesso  emergono  dal  paren- 
chima come  filamenti  rigidi  ed  acuminati,  determinando  quell'  aspetto 
particolare  paragonato  da  Virchow  ad  una  barba  mal  tagliata:  il  loro 
studio  fu  condotto  non  solo  nei  riguardi  delle  deposizioni  dei  sali  di 
calce  ma  anche  delle  alterazioni  istologiche  dell'elemento  muscolare, 
connettivo  ed  elastico. 

La  comparsa  dei  primi  granuli  calcari  sulla  parete  arteriosa  non  ha 
una  sede  precisa  e  costante,  e  per  quanto  siano  stati  studiati  gli  stadi 
iniziali,  non  ci  fu  possibile  localizzare  con  costanza  in  un  determinato 
punto  della  parete  il  loro  primo  presentarsi  :  ora  essi  si  mostrano  dapprima 
negli  strati  esterni  della  tonaca  media  subito  al  di  sopra  dell'intima, 
ora  piuttosto  in  quelli  più  esterni  verso  1'  avventizia,  ora  decisamente 
nell'avventizia  stessa:  solo  l'intima  e  la  elastica  interna  sono  nei  primi 
stadi  sempre  risparmiate  e  si  mostrano  immuni  da  ogni  alterazione. 

La  forma  sotto  cui  compaiono  i  sali  di  calce  ò  dapprima  quella  di 
granulini  rotondeggianti,  omogenei,  ma  il  loro  modo  di  accrescimento  [ 

dà  forma  diversa  all'ulteriore   deposizione   calcare:   ora  infatti  i  pochi 
granuli  sparsi  nella  parete  restano  isolati,  mantengono  la  loro  forma  | 

sferica,  ma  vanno  lentamente  ingrossando  fino  ad  assumere  un  diame-  ; 
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tro  considerevole,  che  egpiaglia  quello  della  parete  del  vaso:  si  hanno 
cosi  quattro  o  cinque  grosse  sferule  ora  disposte  a  distanze  abbastanza 
regolari,  ora  raccolte  in  piccoli  gruppi:  altre  volte  la  prima  deposizione 
di  granuli  è  più  abbondante  ed  è  susseguita  da  altre  deposizioni,  ohe  li 
avvicina  reciprocamente  :  allora  appena  i  granuli  siano  cresciuti  e  diven- 
tati delle  sferette,  vengono  rapidamente  a  fondersi  in  una  massa  omogenea, 
compatta.  Altra  volta  ancora  i  singoli  granulini  non  aumentano  di  volume 
ma  aumentano  di  numero  e  si  dispongono  in  serie  continua  V  uno  presso 
air  altro  formando  una  sottile  linea  onduluta,  che  circonda  tutta  la  pa- 
rete  del  vaso  e  può  lontanamente  ricordare  il  decorso  di  una  lamella 
elastica:  e  tale  deposizione  può  trovarsi  in  un  qualunque  punto  della  media 
e  dell'avventizia  e  può  talora  essere  unica,  altre  volte  specie  nei  vasi 
maggiori  essere  accompagnata  da  una  seconda  deposizione  e  poi  da  una 
terza  ecc.  cosi  da  aversi  quattro  o  cinque  anelli  concentrici,  che  da  un 
lato  si  spingono  fino  all'  interno,  dall'  altro  arrivano  all'  avventizia.  Non 
sempre  gli  anelli  giungono  ad  essere  completi,  ma  possono  presentare  due 
o  tre  interruzioni,  od  essere  in  alcuni  punti  più  spessi  o  più  sottili,  o  venire 
sostituiti  da  sfere  di  varia  grandezza.  Nei  vasi,  in  cui  il  processo  è  più 
avanzato,  possono  due  anelli  vicini  aumentare  di  spessore,  venire  a  con- 
tatto e  fondersi  in   un  anello  unico  assai  più  grosso,  che  a  sua  volta 
può  confluire  con  l'anello  limitrofo  invadendo  cosi  gran  parte  delle  pareti 
vasali.  Comunque  avvenga  il  modo  di  accrescimento  della  deposizione,  si 
arriva  ad  un  punto,  in  cui  nei  vasi  più  intensamente  colpiti,  tutta  la 
parete  viene  a  scomparire  sotto  l' invasione  calcare  sovrappostasi  inte- 
ramente all'antico  tessuto  del  vaso:  l'ultima  tonaca  attaccata  è  sempre 
r  intima  ed  in  molti  casi  vediamo  che  il  processo   si  arresta  in  corri- 
spondenza dei  limiti  di  essa,  cosicché  il  manicotto  calcare  viene  ad  es- 
sere rivestito  da  un'intima  quasi  normale:  è  solo  nei  gradi  più  avan- 
zati che  anche  questa  è  invasa  dalla  calcificazione  e  che  il  lume  viene 
a  restringersi  e  da  ultimo  ad  essere  completamente  obliterato:  allora  il 
processo  ha  compiuto  la  sua  intera  evoluzione  ed  ha  trasformato  il  vaso 
in  un  tubo  pieno  ed  impermeabile.  Questo  è  però  possibile  solo  nei  vasi 
di  piccolo  calibrio,  in   cui  1'  ampiez;sa  del   diametro  intemo  è  piccola, 
mentre  nei  vasi  maggiori  sopravvive  sempre  la  pervietà  del  lume,  nel 
cui  interno  si  trovano  ancora   per  molto  tempo    dei   globuli  rossi:  nei 
vasi  più  cospicui  poi  il  processo  è  di  solito  meno  accentuato  che  nei  vasi 
minori  ed  in  questo  meno  che  nei  capillari,  sicché  si  potrebbe   stabilire 
una  scala  progressiva  che  partendo  dai  vasi  più  grandi  si  porta  verso  i 
più  piccoli  e  verso  i  capillari.  Che  con  tutta  verosomiglianza  sia  questo 
r  andamento  del  processo  è  dato  qualche  volta  di  confermare  quando  nel 
decorso  di  un  vaso  cospicuo  si  sorprende  il  diramarsi  dei  tronchi  mi- 
nori, poichò  allora  accade  spesso  di  trovare  questi  ultimi  in  via  di  inci- 
piente calcificazione,  mentre  il  tronco  maggiore  ne  è  ancor  libero. 

Come  abbiamo  accennato,  non  tutti  i  vasi  della  sostanza  bianca  sono 
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affetti  dalla  calcificazione,  uè  lo  sono  in  egual  misura:  accanto  a  capillari  e 
a  piccole  arterie  più  o  meno  gravemente  calcificate,  si  trovano  altri  capil- 
lari ed  altre  arterie  del  tutto  immani  e  perciò  riesce  facile  comprendere 
come  in  essa  siano  stati  risparmiati  gravi  fenomeni  regressivi  da  parte 
delle  fibre  nervose.  Anche  !e  pareti  delle  vene  sono  sede  frequenti  di 
deposizione  di  calce,  ma  non  vogliamo  trattenerci  nei  loro  stadio,  poi- 
ché l'alterazione  risponde  nelle  sue  linee  generali  a  quelle  delle  pic- 
cole arterie. 

Piuttosto  vediamo  se  il  processo  di  calcificazione  dei  vasi  maggiori 
è  preceduto  o  accompagnato  da  modificazioni  struttarali  delle  loro  tona- 
che :  a  questo  scopo  abbiamo  dapprima  esaminato  i  vasi  non  calcificati 
ma  compresi  nei  territori  di  maggiore  calcificazione  e  specialmente  quelli 
posti  accanto  ad  altri  più  o  meno  lesi.  Orbene  in  essi  non  abbiamo  riscon- 
trato alcun  fatto  degno  di  nota,  né  nei  riguardi  dell'  elemento  muscolare 
e  connettivo,  nò  di  quello  elastico  :  lo  spessore  delle  loro  pareti,  confron- 
tato anche  con  Io  spessore  di  altri  vasi  appartenenti  a  cervelli  normali, 
non  dimostrava  mai  di  oltrepassare  i  limiti  consueti;  le  cellule  muscolari 
della  media,  gli  endoteli  dell'  intima  apparivano  ben  tingibili  e  regolar- 
mente disposti,  quelli  dell'  avventizia  non  aumentati  :  l' elastica  interna 
flessuosa  e  sottile  come  di  norma.  Quando  si  iniziava  il  processo  —  per 
quanto  la  fine  osservazione  tornasse  difficile  —  pareva  che  i  primi  gra- 
nuli si  deponessero  negli  interstizi  delle  cellule  muscolari  e  connettive, 
senza  però  che  in  esse  od  intorno  ad  esse  si  palesassero  speciali  modifì- 
cazioni  reattive  :  certamente  si  poteva  escludere  la  partecipazione  dei 
nuclei,  che  risaltavano  in  mezzo  ai  granuli  calcari  per  la  loro  forma  e  co- 
lorabilità:  di  mano  in  mano  che  il  processo  avanzava,  gli  elementi  sopraf- 
fatti dall'  invasione,  andavano  mano  mano  cedendo  e  di  essi  non  si  po- 
teva più  distinguere  che  il  carioplasma,  il  quale  persisteva  ancora  per 
qualche  tempo,  finché  esso  pure  diveniva  irriconoscibile  e  tutta  la  parete 
era  trasformata  in  un  blocco  privo  di  struttura.  Solo  talvolta  l'intima, 
prima  di  cadere  anch'  essa  in  preda  alla  calcificazione,  mostrava  qualche 
processo  proliferati vo,  che  precedeva  passo  passo  la  deposizione  della 
calce  :  era  rappresentato  da  una  moltiplicazione  dei  nuclei  e  delle  fibrille 
del  connettivo  seguita  da  moderata  sclerosi  e  talvolta  da  una  tendenza 
alla  trombosi  jalina  :  si  trattava  però  sempre  di  lesioni  poco  frequenti  e 
sempre  successive  al  depositarsi  dei  sali  di  calce  nelle  tonache  esterne. 

Interessante  era  anche  lo  studio  delle  fibre  elastiche,  il  cui  com- 
portamento era  stato  interamente  trascurato  dagli  osservatori  pre- 
cedenti, sebbene  potesse  fornire  un  prezioso  contributo  per  stabilire  la 
natura  del  processo.  Con  le  note  colorazioni  di  Weigert  e  di  Unna-Taen^ 
zer  le  fibrille  elastiche  apparivano,  nei  vasi  normali,  sottili,  flessuose,  ondu- 
late e  pare  nei  primi  stadi  mantenevano  integre  le  loro  caratteristiche 
proprietà.  Ma  ciò  che  sorprendeva  é  che  anche  negli  stadi  più  avanzati, 
quando  ormai  gli  altri  elementi  della  parete  non  erano  più  riconoscibili, 
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esse  mostravano  ana  singolarissima  resistenza  contro  l'invasione  calcare  : 
infatti  anziché  cadere  rapidamente  in  preda  a  manifestazioni  involative 
e  a  poco  a  poco  disfarsi  e  scomparire,  sopravvivevano  lungamente  e  te- 
nacemente mostrando  intatto  in  mezzo  alla  massa  calcificata  il  loro  ca- 
ratteristico decorso.  Trattando  ana  sezione  già  sottoposta  air  acido  clo- 
ridrico con  il  liquido  di  Weigert  e  colorando  successivamente  con  safra- 
nina  acquosa  —  la  quale,  come  vedremo,  dà  immagini  assai  nitide  dei 
punti  di  deposito  della  calce  —  si  vedeva  trasparire  attraverso  la  massa 
decalcitìcata,  tinU  delicatamente  in  rosa,  la  struttura  delle  fibrille  ela- 
stiche spiccanti  per  il  colorito  violetto  intenso  del  reattivo  di  Weigert . 
esse  apparivano  fornite  della  loro  consueta  sottigliezza  e  flessuosità  e' 
talora,  se  la  calcificazione  della  parete  arteriosa  non  era  completa,  si 
vedevano  le  fibrille,  dapprima  libere,  immergersi  nella  massa  calcare,  per 
decorrere  attraverso  di  essa  con  i  loro  caratteri  normali  e  finalmente 
poi  riuscire,  intatte,  dal  lato  opposto. 

Per  escludere  che  le  imagini  ottenute  potessero  dipendere  dalla  di- 
versità del  piano,  in  cui  giaceva  la  sostanza  elastica  in  confronto  della 
massa  calcare,  abbiamo  praticato  delle  sezioni  Boriate  ed  abbiamo  potuto 
confermare  che  in  realtà  le  fibrille  erano  comprese  nella  sostanza  cal- 
care e  che  in  queste  mantenevano  per  molto  tempo  le  loro  proprietà 
strutturali  e  coloranti.  Solo  quando  la  calcificazione  era  antica,  la  so- 
stanza elastica  non  assumeva  più  la  tinta  viola  intensa  del  liquido  di  Wei- 
gert ma  prendeva  una  tonalità  più  pallida  ed  incerta,  si  andava  fram- 
mentando per  poi  non  essere  più  riconoscibile.  Solo  qualche  volta 
l'elemento  elastico  mostrava  una  partecipazione  attiva  al  processo: 
dopo  che  la  calcificazione  aveva  colpito  la  media  e  T  avventizia  si  ve- 
deva talora  che  la  limitante  interna  era  in  via  di  moderato  ispessimento 
e  sdoppiata  in  due  o  tre  lamelle  poste  immediatamente  air  interno  del 
manicotto  calcare  :  quindi  secondariamente  alla  calcificazione  si  deter- 
minava talvolta  nella  limitante  una  certa  ipertrofia  ricordante  un  feno- 
meno del  processo  arteriosclerotico. 

Lo  spazio  linfatico  peri  vasaio  era  talvolta  un  po'  dilatato,  non  con- 
teneva cumuli  di  pigmento,  corpi  granulosi  ecc.,  ma  solo  rari  linfociti. 

Le  fibre  nervose  malgrado  V  estesa  calcificazione  dei  vasi  erano  ge- 
neralmente ben  conservate:  di  rado  in  vicinanza  di  un  gruppo  di  vasi 
più  gravemente  affetti  si  trovavano  alcune  fibre  atrofiche,  frammen- 
tate ed  un  leggero  aumento  dei  nuclei  e  delle  fibrille  della  nevroglia  ; 
in  nessun  punto  del  centro  ovale  poi,  nemmeno  in  vicinanza  dei  gangli 
della  base,  ove  per  la  disposizione  anatomica  dei  due  sistemi  vascolari 
della  corteccia  e  dei  nuclei,  gli  scambi  nutritivi  sono  più  lenti  e  lo  svi- 
luppo di  rammollimenti  più  facile,  si  trovavano  veri  focolai  di  encefalo- 
malacia.  Cosi  pure  malgrado  la  grave  lesione  della  parete  non  si  notava 
mai  formazione  di  aneurismi,  rotture  delle  tonache,  emorragie  ecc. 

Corrispondentemente  alla  relativa  integrità  della  sostanza  bianca  si 
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constatava  la  scarsezza  di  sfere  stratificate,  che  abbiamo  invece  trovate 
abbondanti  nella  sostanza  grigia  nei  punti  di  maggior  calcificazione. 

Consideriamo  ora  brevemente  le  alterazioni  dei  gangli  etto-striati, 
ove  il  processo  già  macroscopicamente  era  in  taluni  punti  assai  grave  e 
toccava  la  maggiore  intensità. 

Neil'  estremo  posteriore  del  talamo  ottico  la  presenza  dei  sali  di 
calce  era  scarsa  e  colpiva  solo  pochi  capillari  risparmiando  del  tntto  il 
parenchima  nervoso  :  in  molti  campi  microscopici  pareva  anzi  di  trovarsi 
di  fronte  ad  nn  tessuto  normale,  tanto  la  conservazione  d' ogni  elemento 
appariva  perfetta.  Qnando  si  avanzava  verso  l'estremo  anteriore,  i  granali 
di  calce  cominciavano  a  comparire  sulle  pareti  vascolari  e  si  facevano  più 
numerosi  e  grandi  di  mano  in  mano,  che  convergevano  verso  alcuni  centri 
maggiori:  il  più  cospicuo  di  questi  si  trovava  nello  spessore  del  corpo 
striato,  ove  s' imponeva  già  ad  un  esame  ad  occhio  nudo,  ma  accanto  ad 
esso  si  trovavano  altri  centri  più  piccoli  parte  rilevabili  macroscopica- 
mente parte  solo  microscopicamente.  Era  singolare  vedere  in  questi  casi 
la  ricca  rete  vasale  dei  gangli  formare  come  una  densa  raggerà,  ohe 
partendo  da  un  nucleo  compatto  invadeva  perifericamente  in  ogni  senso 
il  parenchima  nervoso:  al  centro  era  scomparsa  ogni  traccia  di  struttura 
e  si  osservava  soltanto  un  fittissimo  addensamento  di  vasi  in  gran  parte 
interamente  calcificati  ed  impervi,  in  scarso  numero  meno  avanti  nel 
processo,  in  mezzo  ai  quali  erano  precipitate  abbondantissime  le  sfere 
calcari  ;  talora  sfere  e  vasi,  stretti  fra  loro,  arrivavano  a  confluire  e  ne 
risultavano  dei  blocchi  o  delle  piccole  lastre,  in  cui  più  non  si  ricono- 
sceva l'antica  derivazione,  ma  solo  si  osservava  una  superficie  omogenea 
e  granulosa  dotata  di  un  forte  potere  di  rifrangenza.  Un  po'  più  perife- 
ricamente l'intreccio  vasale  andava  sciogliendosi,  le  sfere  stratificate 
apparivano  più  scarse,  i  capillari  con  le  pareti  ancor  tempestate  di  calce, 
ma  isolati  e  provvisti  di  un  lume  centrale  e  di  globuli  rossi,  finché  a 
poco  a  poco  si  andava  perdendo  ogni  traccia  di  calcificazione.  Non  tutti 
i  punti  del  nucleo  striato  presentano  lo  stesso  grado  d'alterazione:  essa 
si  raccoglieva  intensa  intorno  ai  centri  in  parola,  affettava  meno  grave- 
mente altre  parti  e  talune  lasciava  libere  del  tutto.  La  capsula  interna 
di  sinistra  mostrava  due  o  tre  focolai  calcificati  microscopici,  mentre 
negli  altri  punti  la  lesione  era  diffusa,  per  lo  più  mite  e  talora  assente: 
il  ginocchio,  ad  es.,  aveva  pochi  vasi  lesi  ed  il  segmento  posteriore  era 
quasi  intatto. 

Riguardo  alle  modificazioni  strutturali  delle  pareti  vasali,  per  non 
cadere  in  inutili  ripetizioni,  ci  riportiamo  a  quanto  fu  prima  esposto  : 
osserviamo  solo  che  nei  nuclei  più  densi  di  calce,  ove  i  vasi  già  da 
tempo  s'erano  fusi  in  una  lastra  unica,  non  si  riconoscevano  più  le 
fibrille  elastiche,  che  solo  erano  visibili  nei  vasi  meno  alterati:  ricor- 
diamo pure  che  anche  qui  accanto  a  vasi  gravemente  calcificati,  se  ne 
trovavano  altri  del  tntto  immuni  con  pareti  istologicamente  normali. 
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Parallelamente  alla  maggior  gravità  della  deposizione  di  calce,  si 
aveva  nei  gangli  basali  nna  più  accentuata  e  più  estesa  distrazione  del 
lessato  nervoso.  La  forma  secondo  cai  esso  veniva  ad  involversi,  si  man- 
teneva generalmente  quella  di  una  atrofia  progressiva  semplice  condu- 
cente alla  lenta  scomparsa  dei  suoi  elementi.  Le  fibre  nervose  di  mano 
in  mano,  ohe  il  processo  andava  obliterando  un  buon  numero  di  vasi, 
diventavano  più  sottili,  più  fini  e  si  ridacevano  a  esilissimi  filamenti 
che  assumevano  incompletamente  la  colorazione,  finche  a  processo  prò? 
gredito  scomparivano  del  tutto  :  l' atrofia  di  queste  fibre  risultava  assai 
spiccata  in  preparati  di  confronto  ottenuti  da  punti  omologhi  di  cervelli 
normali. 

Discreta  quantità  di  pigmento  e  rari  granuli  tinti  in  nero  dall'acido 
osmico  si  trovavano  in  qualche  cellula  nervosa,  ma  in  generale  anche 
queste  nei  loro  diversi  tipi  ripetevano  la  tendenza,  ad  una  atrofia  sem- 
plice: scarsa  o  mancante  la  reaìsione  da  parte  della  uevroglia.  Certo 
però  l' estensione  del  processo  portava  qui  ad  una  notevole  soppressione 
di  parenchima  nervoso  e  all'insufficiente  nutrizione  di  un'altra  parte,  per 
cui  si  comprende  come  la  funzionalità  ne  dovesse  essere  alterata  ed  i 
disturbi  notevolmente  rilevanti. 

Tralasciamo  di  parlare  dell'  istmo  dell'  encefalo,  perchè  in  ogni  sua 
parte,  accuratamente  esaminato  (ponte  di  Yarolio,  peduncoli  cerebrali, 
cerebellari,  tubercoli  quadrigemini,  quarto  ventricolo,  ecc.),  si  mostrava 
risparmiato  da  alterazioni  e  strutturalmente  normale,  e  toccheremo  per 
ultimo  della  lesione  del  cervelletto.  Anche  in  quest'organo  il  pro- 
cesso di  calcificazione  mostrava  intensità  diversa  a  seconda  delle 
diverse  sue  parti:  il  lobo  mediano  era  quasi  del  tutto  integro  tanto 
nella  parte  grigia  che  nella  parte  bianca,  invece  i  lobi  laterali  erano 
fortemente  interessati,  per  quanto  in  grado  diverso,  a  seconda  dei  punti. 
Nella  sostanza  grigia  corticale  si  rinnovava  con  alcune  varianti  il  tipo 
di  alterazione  riscontrato  nelle  pieghe  cerebrali  ;  si  osservava  cioè  che 
la  precipitazione  dei  sali  di  calcio  avveniva  elettivamente  in  corrispon- 
denza della  parte  più  profonda  del  solco,  si  attenuava  lungo  la  super- 
ficie laterale  e  mancava  del  tutto  al  mafgine  libero  :  le  lamelle  colpite 
non  erano  però  molte  e  la  calcificazione  si  localizzava  di  preferenza  in 
quelle  più  sviluppate  e  che  si  approfondavano  maggiormente  nella  so- 
stanxa  bianca.  Per  gli  stretti  rapporti  anatomici  fra  il  rivestimento  piale 
e  la  superficie  del  cervelletto  si  poteva  qui  seguire  con  chiarezza  il 
decorso  dei  vasi  ed  assistere  punto  per  punto  alla  loro  progressiva  cal- 
cificazione :  infatti  prendendo  punto  di  partenza  dal  reticolo  della  pia, 
era  facile  osservare  lo  staccarsi  da  questa  membrana  delle  piccole  arte- 
riole  e  vedere  di  mano  in  mano  che  esse  si  immergevano  nella  sostanza 
grigia,  comparire  sulla  loro  parete  i  primi  granuli  calcari  e  andare  sem- 
pre più  aumentando  di  numero  e  di  volume  quando  si  internavano  ulte- 
riormente o  si  risolvevano  in  capillari:   risultava  cosi  che  nello  strato 
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molecolare  pochi  erano  i  vasellìni  ed  i  capillari  calcificati  ed  in  grado 
poco  elevato,  mentre  apparivano  molto  più  numerosi  e  più  alterati  nello 
strato  dei  granali  e  neìV  asse  midollare.  Nella  sostanza  bianca  del  cer- 
velletto, specialmente  in  corrispondenza  dei  nnolei  grigi  centrali,  il  pro- 
cesso diveniva  molto  più  intenso  e  si  osservava  la  formazione  di  alcuni 
focolai  calcari  simili  a  quelli  rinvenuti  precedentemente  nei  gangli  otto- 
striati:  il  loro  aspetto,  la  loro  origine  ed  il  loro  modo  di  formazione 
collimava  nelle  linee  generali  con  questi  ultimi  e  come  essi  erano  co- 
stituiti da  una  rete  di  vasi  trasformati  in  cordoni  calcari  e  da  numerose 
sfere  stratificate  interposte  negli  interstizi.  Le  alterazioni  della  sostanza 
nervosa  erano  relative  all'  intensità  della  lesione  dei  vasi  ed  andavano 
da  una  lieve  atrofia  fino  alla  necrosi  e  alla  scomparsa  dei  vari  elementi. 
In  tutto  il  midollo  spinale  invece  non  si  aveva  traccia  di  calce  di  alcuna 
modificazione  strutturale  della  sostanza  bianca  e  grigia. 

Per  completare  T esame  istologico  dei  vasi  del  cervello  abbiamo  stu- 
diato i  principali  tronchi  arteriosi  del  circolo  del  Willis  ed  alcune  sue 
diramazioni  secondarie  :  ci  in  dato  cosi  di  confermare  quanto  l'indagine 
macroscopica  già  ci  aveva  fatto  ritenere,  poiché  in  nessun  punto  ci  fu 
possibile  riscontrare  apprezzabili  deviazioni  dalla  loro  normale  struttura 
e  tanto  meno  un  processo  di  arterie-sclerosi:  cosi  pure  abbiamo  potuto 
escludere  stenosi  congenite  e  vizi  di  prima  formazione. 

Degli  altri  vasi  del  corpo  furono  esaminate  l'aorta,  le  carotidi,  le 
femorali  ed  altri  rami  più  piccoli;  nessuno  di  essi  presentava  calcifica 
zione  nella  media  e  nell'  avventizia  :  solo  l' aorta  all'  altezza  dell'  arco 
mostrava  qualche  punto,  in  cui  l' intima  era  ispessita  per  proliferazione 
dei  nuclei  e  dell'  elastica  e  qnalche  volta  in  preda  a  degenerazione  ja- 
lina  e  grassa  con  successiva  calcificazione. 

Riguardo  agli  altri  visceri  il  reperto  più  notevole  era  dato  dal  pol- 
mone sinistro,  invaso  dall'infezione  tubercolare:  qui  si  riscontravano 
numerosi  focolai  di  caseosi,  disposti  prevalentemente  intorno  ai  bronchi 
o  alle  terminazioni  dei  vasi  bronchiali  e  mostranti  vari  stadi  di  sviluppo 
e  di  estensione  :  non  ci  indugiamo  però  in  una  descrizione  particolareg- 
giata per  la  mancanza  di  interesse  nei  riguardi  del  nostro  caso,  tanto 
più  che  in  questi  focolai  non  esisteva  precipitazione  di  sali  di  calce  uè 
altre  note  importanti:  negli  altri  visceri  pure,  ed  accenniamo  segnata- 
mente ai  reni,  non  si  trovavano  mai  focolai  di  calcificazione  e  nessuna 
particolare  alterazione  dell'  elemento  elastico. 

Dei  sali  di  calce  esistenti  in  cosi  grande  quantità  nel  cervello  ab- 
biamo tentato  alcune  reazioni  microchimiche,  onde  precisare  la  loro  na- 
tura e  definirne  i  rapporti  di  fronte  al  tessut<>  nervoso.  Abbiamo  dapprima 
sottoposto  le  sezioni  al  trattamento  con  acido  cloridrico  diluito  (5.10  ^|^), 
ed  esaminando  lo  svolgersi  della  reazione  sotto  il  microscopio,  abbiamo 
osservato,  specie  lungo  i  margini  del  tessuto,  lo  svolgimento  di  nume- 
rose bollicine  di  gas:    trattando  invece  con  acido  solforico,  si  otteneva 
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in  corrispondenza  dei  pnnti  sede  della  calce  la  formazione  di  caratteri- 
stici cristalli  allungati,  aghiformi,  che  si  appalesavano  facilmente  per 
cristalli  di  gesso. 

L' etere,  il  cloroformio  e  le  soluzioni  alcaline  non  indncevano  invece 
modificazioni  degne  di  nota. 

Messo  nn  pezzetto  del  blocco  calcare  in  un  piccolo  tubo  d'  assaggio 
e  sottopostolo  prima  ad  acido  nitrico  e  poi  a  molibdato  d' ammonio,  si 
otteneva  la  colorazione  gialla  del  fosfo-molibdato  d'ammonio.  Per  la 
ricerca  del  calcio  si  ricorse  all'ossalato  ammonico  previa  neutralizza- 
zione e  si  ebbe  la  formazione  di  nn  precipitato  bianco  non  solubile  in 
acido  acetico  e  solubile  in  acido  cloridrico.  Eleganti  preparati  istologici 
ci  furono  offerti  dalla  reazione  di  Von  Kossa  al  nitrato  d'argento  (^); 
se  si  tiene  una  sottile  sezione  di  cervello  in  un  bagno  di  nitrato 
d'argento  al  5  "|^,  dopo  qualche  minuto  si  vede  il  solfato  di  calce 
prendere  una  colorazione  giallo-aranciata,  che  poi  volge  al  bruno  e 
al  nero;  anche  i  più  piccoli  granulini  calcari  si  svelano  facilmente 
all'osservazione  e  risaltano  nitidi  sul  fondo  paglierino  del  preparato. 
Il  tatto  che  il  fosfato  di  calce  dei  tessuti  in  presenza  del  nitrato 
d' argento  non  si  colora  solamente  in  giallo-arancio,  come  in  vitro,  ma 
prende  tosto  una  tonalità  bruna  e  poi  decisamente  nera,  fa  ritenere  ve- 
rosimile a  Kossa  che  il  calcio  si  trovi  legato  intimamente  ad  una  parte 
organica  e  probabilmente  ad  un  albuminato. 

Interessantissimo  si  mostrava  il  modo  di  comportarsi  dei  sali  di  calcio 
di  fronte  alle  varie  sostanze  coloranti:  già  abbiamo  accennato,  che  nelle 
sezioni  semplicemente  sparagnate,  la  calce  si  presentava  in  forma  di  gra- 
nuli o  di  sfere  brillanti,  fortemente  rifrangenti  la  luce,  a  contorni  netti  e 
decisi  e  che  si  differenziano  perciò  facilmente  dal  rimanente  tessuto  :  se  i 
pezzi  erano  stati  fissati  solo  in  alcool,  la  calce  non  assumeva  mai  il  colore 
delle  comuni  sostanze  di  tinzione  basiche  e  acide,  ma  manteneva  immutato 
il  suo  caratteristico  splendore:  se  il  fissativo  adoperato  era  invece  il  MiU- 
ler,  lo  Zenker^  il  Foà,  la  calce  tendeva  a  colorarsi  più  o  meno  fortemente, 
a  seconda  del  tempo  in  cui  il  fissativo  aveva  agito,  coi  colori  nucleari, 
quali  r  ematossolina,  la  saffranina,  la  fucsina  basica,  il  bleu  di  meti- 
lene ecc.  ,*  se  poi  i  pezzi  erano  stati  sottoposti  ad  una  completa  decalcifica- 
zione sia  col  liquido  di  Ebner,  sia  con  quello  di  Haug  o  semplicemente, 
nelle  sezioni,  con  una  soluzione  cloridrica  allungata,  allora  i  punti  calcifi- 
cati perdevano  la  caratteristica  rifrangenza  e  apparivano  occupati  da  una 
sostanza  omogenea  trasparente,  che  si  colorava  intensamente  con  tutte  le 
sostanze  nucleari  ed  era  indifferente  alle  protoplasmatiche.  Paragonando 
fra  loro  due  preparati  seriali,  dei  qaali  uno  sottoposto  a  decalcitìcazione 
e  l'altro  no,  si  poteva  convincersi  che  i  punti  già  sede  di  deposizione 


(^)  v.  Kossa,    Ueher  im  Organiamui    Kunstlich  erzeugbaren    Verkalkung, 
(Ziec^ler's  Beitrftge,  fid.  '29,  1900). 
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calcarOf  dai  più  fini  granali  fino  alle  più  grosse  sfere,  prendevano  il  co- 
lore nel  preciso  ambito  della  deposizione  stessa,  come  se  essa  stesse  a 
testimoniare  fedelmente  Timagine  positiva  dei  sali  di  calce  scomparsi.  Ed 
è  notevole  che  in  tntti  i  preparati  eseguiti  non  abbiamo  mai  osservato  la 
presenza  di  questa  sostanza  al  di  fuori  dei  punti  di  deposizione  di  calce, 
cosicché  essa  rappresentava  l'impronta  esatta,  precisa  della  sede  prece- 
dente della  calce  stessa. 

Consideriamo  più  da  vicino  le  proprietà  di  questa  sostanza:  senza 
colorazione  essa  appariva  omogenea,  abbastanza  rifrangente:  con  l'ema- 
tossilina  si  tingeva  vivamente  in  viola-azzurro,  con  la  saffranina  in  rosa, 
col  bleu  policromo  in  bleu,  ecc.,  in  una  parola  si  comportava  egualmente 
alla  cromatina  dei  nuclei  ;  col  van  Gieson  non  diventava  rosso-granat-a, 
ma  prendeva  un  tono  bluastro  sporco  ;  col  metodo  di  Weigert  e  di  Gram 
riteneva  tenacemente  il  colore  violetto  della  genziana  come  i  bacteri,  i 
corpi  di  Russelj  di  Guamieri  ed  altre  forme  degenerative  dei  tumori  (*) 
e  forniva  dei  preparati  assai  eleganti,  specie  con  una  doppia  colorazione. 
Non  si  aveva  mai  melacromasia  con  la  tionina,  il  violetto  di  metile,  ecc. 
non  mai  la  reazione  dell' amiloide  ne  dei  corpi  amilacei  con  l'jodo  e 
l'acido  solforico.  Negativa  fu  pure  la  ricerca  del  ferro  col  metodo  di 
Stieda  al  ferrocianuro  potassico  e  con  l'altro  di  Qui7ike  al  solfuro  d'am- 
monio sia  nei  pezzi  calcificati  che  decaloificati,  sebbene  Oierke  (^)  l'abbia 
trovata  di  frequente  positiva  nei  punti  in  preda  a  calcificazione. 

Infine  trattata  con  la  pepsina  in  soluzione  cloridrica  veniva  da  que- 
sta digerita  come  il  rimanente  tessuto. 

Riassumendo,  adunque,  la  deposizione  calcare  riscontrata  nella  rete 
vascolare  del  cervello  e  cervelletto  era  data  da  carbonato  e  da  fosfato 
dì  calce  e  da  una  sostanza  organica  omogenea,  resistente  agli  acidi  e 
agli  alcali,  che  prendeva  intensamente  i  colori  nucleari  col  metodo  di 
Weigert  e  di  Gram  ed  era  digerita  dalla  pepsina.  Era  dessa  realmente 
una  sostanza  jalina? 

A  questo  riguardo  convien  ricordare  che  le  opinioni  de- 
gli AA.  non  sono  uniformi  e  lasciano  a  queste  campo  confiui 
molto  incerti  ed  indefiniti.  Già  Eeklinghausen  (^)  indicò  col 
nome  jalino  vari  composti  di  natura  albuminoide  non  bene 
determinati  dal  lato  chimico,  ma  provveduti  di  alcuni  carat- 
teri specialmente    fisici,    quali   T  omogeneità,  la    rifrangenza, 


(^)  Stkrbbkbo,  Uther  die  ZelUinachltìsse  in  carcinomen  und  ifiì'e  Deutung 
als  Bltuiomieaeeten.  (Ziergler^s  Beitràge,  Bd.  25). 

(^)  GiKBKB,  Veber  die  EisengehaU  verkalkter  Gewehe  unier  normalem  und 
pathologiaehen  Btdingungen,  (^Virchow's  Àrohiv,  Bd.  1902,  Hf.  2). 

(3)  Bbklinghausi-n,  Handbuch  der  Allgemeinen  Pathologie,  188S. 
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la  resistenza  verso  i  comuni  solventi,  l'affinità  verso  talani 
colori  di  anilina.  Questi  criteri  per  la  loro  indeterminatezza 
facevano  comprendere  sotto  il  termine  di  jalino  una  serie  di 
prodotti  patologici  notevolmente  diversi  fra  loro,  per  cai  a 
poco  a  poco  vennero  a  separarsi  da  essi  alcuni  gruppi  chi- 
micamente meglio  definiti.  Nel  progresso  delle  ricerche  però 
le  vedute  degli  AA.  non  concordarono  ancora  e  si  formarono 
distinzioni  diverse  a  seconda  dei  diversi  patologi.  Cosi  Klebs  (^) 
distinse  fra  le  produzioni  jaline  quelle  che  avevano  un'  origine 
secretoria  da  quelle  che  avevano  un'  origine  parablastica  e  le 
prime  chiamò  colloidi  e  le  seconde  più  propriamente  jaline. 
Per  ricordare  solo  alcuni  dei  moderni,  Lubarsck  (')  ammette 
sostanze  jaline  di  origine  intracellulare,  prodottesi  per  de- 
generazioni o  per  secrezioni  e  che  possono  essere  epiteliali 
e  congiuntivali  e  sostanze  jaline  di  origine  eztracellulare  e 
ohe  possono  esser  ematogene  o  congiuntivali.  Ribbert  (')  con- 
sidera la  degenerazione  jalina  come  un  turbamento  del  ri- 
cambio legato  principalmente  ad  alterazione  intracellulare, 
forse  in  istretto  rapporto  coi  vasi,  e  consistente  nel  depo- 
sitarsi sopratutto  nei  connettivi  di  corpi  albuminoidi  omo- 
genei, resistenti  agli  acidi  ecc.,  e  differenti  per  proprietà 
chimiche  dalla  sostanza  amiloide.  Distingue  poi  dalla  degene- 
razione jalina  e  amiloide  certi  corpi  detti  da  Virchow  e  da 
altri  jalini  e  amilacei  e  che  non  rappresentano  altro  che  so- 
stanze morte  od  escrete.  Chantemesse  e  PodwissoskyC)  rilevano 
le  grandi  incertezze  ancora  esistenti  intorno  ai  limiti  della 
degenerazione  jalina  e  la  fanno  consistere  in  una  trasforma- 
zione vitale  del  protoplasma  in  una  massa  più  o  meno  omo- 
genea simile  alla  sostanza  fondamentale  della  cartilagine  ja- 
lina. Vogliono  poi  separate  da  essa  altre  produzioni,  che 
hanno  alcune  delle  reazioni  coloranti  e  fisiche  di  questa,  ma 
che  sono  dei  prodotti  morti  probabilmente  escreti  dalle  cellule. 


(')  Klrbs,  Die  Al]g:emein6  Patholo^ìe,  1889. 

('^)  LuBAKSCH,  Hyaline  m.  amyloyde  Degeneration.  (Ergebnisse  d.  AUge- 
meinen  Patbologie,  anno  IV). 

(^)  BiBBBiiT,  Allgemeine  Pathologie,  (Leipzig,  1901). 

(^)  GiiANTKMKssB  et  PoDwissosKT,  Les  procesaua  generaux.  (Paris,  1901). 
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Lustig  (^)  pure  riserba  la  designazione  di  degenerazione  jalina 
per  quei  processi  non  di  secrezione,  ma  di  vera  metamorfosi 
dei  protoplasmi  o  delle  sostanze  intercellulari  dei  tessuti  con- 
nettivi, che  conducono  alla  formazione  di  sostanze  fornite  delle 
proprietà  descritte  da  v,  Reklinghauserij  ma  distinte  chimica- 
mente dalle  mucine  e  dall'  amiloide.  Ziegler  (')  dà  invece  al 
termine  jalino  un  significato  più  vasto  e  generico  e  tende  a 
riunire  in  un  sol  grup])0  le  varie  sostanze  d'  aspetto  omogeneo 
-^  eccettuate  la  mucina  e  1'  amiloide  —  distinguendole  con 
particolari  denominazioni  a  seconda  della  loro  origine  :  cosi 
egli  parla  di  una  degenerazione  jalina  di  origine  epiteliale 
intendendo  con  questo  la  comune  degenerazione  colloide,  di 
jalino  di  origine  connettivale  per  la  degenerazione  jalina  del 
connettivo,  di  jalino  di  origine  essudativa  per  gli  essudati 
jalini  coagulati  delle  membrane  sierose,  dei  reni,  ecc. 

Riguardo  pure  al  meccanismo  con  cui  questo  processo  si 
compie,  esiste  notevole  dissonanza  di  opinioni  tanto  più  giu- 
stificata in  quanto  che  appunto  la  sua  provenienza  è  consi- 
derata  diversamente.  E  innegabile  che  in  molti  casi  si  tratta 
di  una  metamorfosi  di  tessuti,  di  uno  squisito  processo  de- 
generativo :  ne  offre  un  esempio  il  connettivo  dell'  intima,  e 
delia  media  quando  si  ispessisce  e  perde  a  poco  a  poco  i  nu- 
clei, diventa  omogeneo,  assumendo  diffusamente  i  colori  acidi, 
per  poi  talvolta  disfarsi  in  grasso  e  calcificare:  ma  in  ultri 
casi  V  aspetto  della  degenerazione  jalina  fa  invece  T  impres- 
sione di  un  vero  processo  di  infiltrazione,  come  se  le  pareti 
dèi  vasi  fossero  andate  impregnandosi  di  un  liquido  denso, 
venuto  a  solidificare:  mojti  A  A.  con  Ziegler  ^  Lubarsch  consen- 
tono appunto  che  nei  reperti  di  metamorfosi  jalina  dei  vasi 
si  possa  trattare  di  un  vero  processo  di  infiltrazione  da  parte 
di  una  tale  sostanza. 

Ora  che  la  sostanza  organica  depositata  nella  rete  va- 
scolare del  cervello  studiato,  si  dovesse  ascrivere  al  gruppo 
delle  sostanze    jaline,  ci  pare    sicuramente    ammissibile  per  i 


(*)  LusTiG,  Patologia  generale.  (Milano,  1901). 
(^)  ZiEGLBii,  Allgevieine  Pathoìogie.  (Jena,  1902). 
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suoi  particolari  caratteri  e  specialmente  per  l' omogeneità,  la 
resistenza  verso  i  comuni  solventi,  la  diversa  composizione 
dall'amiloide  e  dalla  mucina,  ecc.:  certo  essa  se  ne  scostava 
per  alcune  reazioni  coloranti  in  quanto  dimostrava  di  fronte 
alle  varie  sostanze  acide  e  basiche  affinità  inverse  a  quelle 
della  sostanza  jalina,  ma  non  dobbiamo  dimenticare  che  questa 
sostanza  si  trovava  ora  in  combinazione  con  la  calce  e  che 
questa  imprime  alla  sostanza  organica  profonde  modificazioni, 
che  valgono  a  mutare  le  sue  affinità  tintoriali.  Senza  adden- 
trarci nella  complessa  teoria  fisica  o  chimica  della  colorazione, 
ricorderemo  il  fatto  ben  noto  della  diversa  reazione  colorante 
presentata  dalla  cartilagine  jalina  prima  e  dopo  la  calcifica- 
zione e  le  altre  modificazioni,  che  si  possono  determinare  ar- 
tificialmente nei  protoplasmi  di  mano  in  mano  che  vanno 
impregnandosi  di  sale  di  calce,  quali  nelle  cellule  renali  con 
1'  avvelenamento  da  sublimato,  da  jodoformio,  ecc. 

Quanto  all'  essenza  del  processo  è  assai  importante  no- 
tare che  nel  nostro  caso  non  venne  riscontrato  nei  vasi  ce- 
rebrali r  ispessimento  della  media  e  dell'  intima  con  tendenza 
alla  sclerosi  e  alla  degenerazione,  non  la  distruzione  e  la 
neoformazione  delle  fibrille  elastiche^  non  la  degenerazione 
grassa,  la  degenerazione  granulosa  di  Lovenfeld,  ecc.,  ma  ac- 
canto ad  una  perfetta  integrità  di  tutti  gli  elementi  della 
parete,  la  comparsa  di  una  sostanza  omogenea,  trasparente, 
tosto  impregnata  di  sali  di  calcio.  Questa  sostanza  era  nei 
capillari  depositata  sotto  forma  di  minutissime  goccioline 
sulla  parete  endoteliale,  che  ne  veniva  a  poco  a  poco  invagi- 
nata, nei  vasi  maggiori  invece  nella  tonaca  media  ed  avven- 
tizia e  più  tardi  nell'  intima  trasformandola  in  un  tubo  omoge- 
neo. Non  pareva  quindi  trattarsi  di  un  processo  degenerativo 
con  le  varie  fasi  di  involuzione  degli  elementi  conducenti 
alla  jalinizzazione  e  alla  precipitazione  di  sali  di  calcio,  ma 
per  la  sua  sede,  per  i  rapporti  con  gli  elementi  della  parete, 
per  la  mancanza  di  forme  di  passaggio»  fra  questa  e  quella 
e  per  il  complesso  della  sua  figura,  faceva  più  verosimilmente 
pensare  ad  un  vero  processo  di  infiltrazione,  che  avesse  portato 
alla  deposizione  di  sostanza  jalina  sulla  rete  vascolare  e  alla 
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sua  successiva  calcificazione.  Sotto  questo  riguardo  quindi  il 
processo  si  allontanerebbe  dal  concetto  di  una  pura  meta- 
morfosi di  sostanze  e  di  sostanze  intercellulari  data  da  alcuni 
àA.  alla  degenerazione  jalina,  e  si  avvicinerebbe  all'inter- 
pretazione di  Ziegler^  Lubarscli  ed  altri  sulla  possibilità  di  un 
processo  di  infiltrazione  per  parte  di  una  sostanza  albumi- 
noide  del  gruppo  j  alino. 

Quale  possa  essere  la  sorgente  di  questa  sostanza,  se  l'en- 
dotelio, se  il  sangue,  se  altri  elementi,  sotto  quale  influenza 
si  sia  svolta,  per  quali  ragioni  si  sia  depositata  elettivamente 
sulla  rete  vasaio  del  cervello,  non  abbiamo  argomenti  per  de- 
cidere. Certo  il  processo  è  oscuro  e  lascia  molte  lacune,  che 
lo  studio  del  nostro  caso  ne  dei  casi  precedenti  ci  permette 
di  colmare.  Non  crediamo  però  che  si  possa  stabilire  un  le- 
game fra  la  tubercolosi  polmonare  e  la  lesione  cerebrale,  dac- 
ché questa  era  da  ritenersi  clinicamente  di  molto  anteriore  a 
quella  e  sarebbe  anche  per  il  confronto  con  i  casi  precedenti 
e  per  lo  studio  delle  manifestazioni  della  tubercolosi  finora  note 
poco  sostenibile.  Non  ci  pare  di  dover  attribuire  importanza  al 
fatto  del  trauma  e  della .  grave  perfrigerazione  subita  dal  pa- 
ziente, perchè  ci  manca  il  conforto  di  qualunque  dato  sperimen* 
tale:  le  ricerche  infatti  sui  traumi  e  sugli  scuotimenti  del  sistema 
nervoso  e  sulle  perfrigerazioni  non  indirizzano  certo  su  questa 
via.  È  probabile  che  la  ragione  principale  sia  da  ricercarsi 
in  precedenti  alterazioni  del  cervello,  le  quali  abbiano  in  qual- 
che modo  determinato  notevoli  turbamenti  dei  processi  nutri- 
tivi, preparando  il  terreno  allo  svolgersi  successivo  della  infil- 
trazione jalina. 

Questa  supposizione  trova  in  parte  conforto  nella  man- 
canza di  lesioni  analoghe  in  ogni  altro  viscere  e  sopratutto 
nell'osservazione  che  i  vasi  cerebrali,  finché  decorrevano  nelle 
pie  meningi  e  alla  base  del  cervello,  apparivano  assolutamente 
integri  mentre,  poco  dopo  penetrati  nel  parenchima,  comincia- 
vano a  coprirsi  delle  granulazioni  jaline  e  calcari:  forse  anche 
la  diversa  intensità  della  lesione  nei  vari  punti  del  cervello  è 
probabilmente  da  mettersi  in  rapporto  con  la  diversa  distribu- 
zione assunta  precedentemente  da  quel  processo  morboso,  che 
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non  ci  fu  possibile  definire:  conviene  però  dire  che  essa  fu  ve- 
ramente singolare  e  non  trova  riscontro  in  alcun  fatto  anato- 
mico né  anatomo-patologioo.  Comunque  il  fatto  primo  e  fon- 
damentale fu  certamente  l'infiltrazione  jalina  dei  vasi,  a  cui 
più  tardi,  in  armonia  a  una  nota  legge  di  patologia  generale, 
è  seguita  la  deposizione  dei  sali  di  calce.  Fu  solo  per  como- 
dità di  descrizione  e  per  attenerci  a  quanto  tuttaprima  colpiva 
V  osservatore,  che  nel  riferire  il  reperto  della  lesione  del  cer- 
vello, abbiamo  parlato  sempre  di  granuli  e  sfere  calcari,  per 
quanto  la  calcificazione  non  rappresentasse  che  uno  stadio 
successivo  alla  deposizione  della  sosta^nza  jalina. 

Non  facile  a  spiegarsi  è  pure  la  formazione  delle  sfere  cal- 
cari osservate  nei  punti  del  cervello  più  gravemente  lesi.  La  loro 
origine  ed  il  loro  sviluppo  richiamò  già  l'attenzione  di  molti 
osservatori  e  diede  luogo  ad  una  ricca  letteratura  special- 
mente in  questi  ultimi  anni,  in  cui  diligenti  indagini  cerca- 
rono di  rischiarare  alcuni  più  discussi  momenti.  Queste  sfere 
o  granulazioni  sabbiose  (sandkòrper)  furono  studiate  sopra- 
tutto in  taluni  tumori  meningei  e  cerebrali,  contradistinti 
per  la  loro  presenza  col  nome  di  psammoni  ed  in  due  organi 
del  cervello,  la  pineale  ed  i  plessi  corodei.  Secondo  Virchow  (^) 
essi  possono  avere  origine  molteplice  e  provenire  ora  dagli 
elementi  cellulari,  ora  dalla  sostanza  intercellulare,  ora  come 
concrezioni  libere  da  talune  parti,  ad  esempio  la  fibrina. 
Wv'chow  ritiene  che  quando  sono  facilmente  isolabili  siano 
veramente  delle  concrezioni,  tanto  più  che  non  vi  trovò 
mai  tracce  né  di  nuclei,  ne  di  cellule.  Rokitansky  (')  invece 
tende  a  farle  derivare  da  frammenti  di  tuboli  nervosi  ve- 
nuti a  calcificare;  Billroth  (')  piuttosto  dalle  guaine  e  dalla 
parete  dei  vasi:  ComU  e  Ranvier  {^)  dalle  dilatazioni  ampoUi- 
formi  dei  vasi,  in  cui  precipitarono  dei  sali  di  calce  formando 


{})  ViBCHOw,  Die  krankhaften  GesehwUUte^  Bd.  II. 
(^  BoKiTAMSKY,  Ltkrbuck  dtr  Patk.  Anatomie,  186. 
(<^)  BiLLKOiH,  Betirag  zur  Paihologinhe  Hntologie^  1868. 
(*)  Corni I.  et  Ramvikb,  PathologH  general^  lUOO. 

AnnoLVm.  — 1904.  60 
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dei  ileboliti.  Steudemr  (^)  e  Arnold  (*)  propendono  per  l'origine 
dai  fasci  connettivi:  Golgi  (^)  prevalentemente  per  quella  da- 
gli elementi  cellulari  ed  in  un  caso  descrisse  an/.i  delle  cel- 
luie  rotonde  con  nucleo  ovale,  che  egli  ritenne  il  punto  di 
partenza  per  la  deposizione  di  altre  cellule:  Bizzozero  e  Boz- 
zolo (*)  dai  fasci  connettivi  e  dagli  elementi  cellulari,  in 
cui  era  prima  intervenuta  una  degenerazione  jalina.  Anche 
Ei^nst  {^)  dimostrò  i  rapporti  della  degenerazione  jalina  con 
la  formazione  dei  corpi  calcari,  sia  che  provenissero  dai  vasi, 
che  dal  connettivo,  ohe  dalle  cellule.  Fra  i  lavori  più  recenti 
troviamo  quello  di  Engert  (*),  di  Borst  f),  di  Kihberi  (')  per 
quanto  riguarda  i  psammoni  e  quello  di  Meyer  (')  per  la  pineale 
ed  i  plessi  coroidei.  Il  primo,  in  base  alle  sue  ricerche  prati- 
cate su  un  largo  materiale,  ritenne  che  la  loro  origine  fosse 
da  ricercare  nei  vasi  e  nelle  cellule  neoplastiche.  Secondo 
Engert  i  vasi  degenerati  jalinamente  sarebbero  la  prima  causa 
del  processo:  poi  intorno  ad  essi,  per  ragioni  insite  all'ac- 
crescimento del  tumore,  si  disporrebbero  concentricamente 
le  cellule  neoplastiche,  che  pure  verrebbero  a  degenerare  e  a 
calcificare.  Eibbert  ricollegò  la  presenza  delle  formazioni  in 
parola  con  la  comparsa  di  una  sostanza  omogenea,  jalina: 
egli  ammise  questa  sostanza  come  intercellulare  sia  prove- 
niente dalla  sclerosi  jalina  del  tessuto  fibrillare,  sia  da  un 
processo  di  secrezione  delle  cellule;  in  questo  caso  tale  so- 
stanza si  disporrebbe  di    frequente  concentricamente  intorno 


{})  Stkddbhkh,  Zur  Kenntniss  des  Sandgeschwilhle,  (Virohow's  Arohiv, 
Bd.  50). 

(^)  AuNOLD,  Ein  Beitrag  zu  dtr  Lekre  von  dem  Bau  und  der  EntvDÌckeìung 
der  Paammomc,  (Virohow's  Archiv,  Bd.  52). 

(3)  GoLQi,  Ueber  Bau  und  Entioiekelung  dea  Paammon  (Central bl.  f  dio 
med.  Wissensohf.,  1870). 

{*)  BizzozBBo  e  Bozzolo,  Ueber  die  primit.  QeichwUlttte  der  Dura  Mafer, 
(Wiener  Med.  Jahrbaoher,  1874). 

(5)  EiiHST,  Ueber  Fsammome,  (Ziegler's  Beitrao^e,  Bd.  11). 

{^)  Enoebt,  Ueber  GeachwiUate  der  Dura  mater,  (Virchow's  Arohiv, 
Bd.  169). 

e»)  BoBST,  Die  GeickwUUte.  (Wiesbaden,  1902,  pag.  378). 

{^)    KiBBBKT,    loC.    Oit. 

(»)  Mbfeb,  Ueber  die  Struetur,  daa  Vorkommen  u.  die  EnUtehung  der 
Sandkdrper,  (Virohow's  Archiv,  Bd.  148). 
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alle  cellule  degenerate:  anche  le  cellule  possono  presentare  la 
degenerazione  jalina  ma  per  lo  più  sono  tenube  unite  dalla  so- 
stanza intercellulare  jalina.  Borst  dice  di  aver  potuto  seguire 
l'origine  dei  corpi  calcari  talora  unicamente  dai  vasi,  cablati  in 
preda  alla  trombosi  e  alla  degenerazione  jalina,  talora  solo 
da  elementi  ueoplastioi  degenerati  e  disposti  concentrica- 
mente,  infine  qualche  volta  dal  tessuto  di  sostegno.  P.  Me- 
yer  (^)  distinse  i  granuli  sabbiosi  della  pineale  da  quelli 
dei  plessi  coroidei  per  particolari  varietà  di  struttura  riguar- 
danti la  loro  stratificazione  e  concluse,  che  quelli  della  prima 
sono  con  tutta  verosimiglianza  concrezioni  libere,  poiché  era 
da  escludersi  ogni  partecipazione  delle  cellule  e  del  connet- 
tivo della  ghiandola,  mentre  quelli  della  seconda  originano  o 
dai  fasci  connettivi  o  più  spesso  da  talune  cellule  a  nucleo 
rotondo  e  a  scarso  protoplasma,  che  divenute  jaline,  si  dispor- 
rebbero in  stratificazioni  concentriche  e  alla  fine  calcifiche- 
rebbero. Sintetizzando  queste  varie  opinioni  parrebbe  quindi 
giusto  di  dover  accettare  una  molteplice  origine  dei  corpi  cal- 
cari e  ritenere  ohe  possano  derivare  dai  vasi,  dagli  elementi 
cellulari,  dal  connettivo  e  talora  presentarsi  come  concre- 
zioni libere. 

Oltre  ai  corpi  calcari  si  trovano  di  frequente  nel  sistema 
nervoso,  in  rapporto  a  molti  processi  patologici  o  per  sem- 
plice involuzione  senile,  delle  altre  formazioni  stratificate,  ma 
non  coperte  di  calce,  denominate  non  forse  propriaménte 
corpi  amilacei.  Anche  1'  origine  di  esse  è  stata  considerata 
dagli  A  A.  sotto  diversi  punti  di  vista  e  da  Kkbs  (*),  Redlich  (') 
messi  in  rapporto  ad  una  trasformazione  delle  cellule  di  glia, 
da  Poaner  (*)  e  Ceci  (*),  alla  mielina  degenerata  delle  fibre  ner- 


(^)  MbtcBi  Ueher  die  Btructur^  dcu  Vorkommen  u,  die  EnUtékung  der 
Scmdkórper,  (Yirchow's  Arohiv,  Bd.  148). 

(^  KlbbBi  AUgemeine  Pathologie,  Bd.  II. 

(3)  Bbdlioh^  Jahrbueh  f.  Ptychiatriey  Bd.  10. 

(^)  Pobhbb,  Studien  ueher  die  SUirUtildungen.  (Zeitschr.  f.  Elin.  Med., 
Bd.  16). 

(5)  Gbci,  Contribuzione  allo  studio  della  fibra  nervosa,  (Atti  dei  Linooi, 
tomo  IX,  1881). 
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vose,  da  Siegert  (*)  dairunione  della  mielina  con  i  liquidi  del 
tessuto,  da  Stroebe  (*)  dai  cilindri  delP  asse  con  partecipazione 
della  mielina. 

Nel  nostro  caso  la  presenza  di  così  gran  numero  di  vasi 
in  preda  a  jalinosi  e  a  calcificazione  farebbe  al  tutto  prima  sup* 
porre  che  a  questi  si  dovesse  attribuire  la  sorgente  delle  sfere 
stratificate,  ma  lo  studio  accurato  dell'  evoluzione  del  processo 
e  delle  sue  varie  forme  di  passaggio,  ci  fece  escludere,  che  essi 
costituissero  il  più  frequente  punto  di  partenza  delle  sfere 
stesse.  E  solo  in  pochi  casi  che  possiamo  riconoscere  i  vari 
anelli,  che  legano  i  vasi  alle  formazioni  delle  sfere,  ma  allora 
queste  hanno  un  tipo  particolare,  che  si  difiei'enzia  da  quello 
consueto.  Appaiono  infatti  costituite  da  una  larga  zona  perife- 
rica omogenea,  che  corrisponde  alla  parete  del  vaso  e  da  un 
centro  provvisto  di  due  o  tre  stratificazioni  irregolari,  dovuta 
al  succedersi  della  deposizione  di  calce  sopra  il  tessuto  dell'  in- 
tima proliferato  e  sclerosato.  Oltre  a  ciò  nel  decorso  del  pro- 
cesso non  abbiamo  potuto  osservare,  che  l'accrescimento  delle 
gocce  jalìne  infiltranti  la  parete  si  compisse  in  modo  da  dar 
luogo  ad  una  struttura  concentrica,  ne  nell'  invecchiare  del 
processo  abbiamo  potuto  riconoscere  una  differenziazione  in 
strati  successivamente  sovrapposti.  D'altra  parte  se  questa 
fosse  la  loro  genesi,  si  dovrebbe  incontrare  con  una  certa 
frequenza  una  struttura  stratificata  anche  nei  vasi  tagliati 
longitudinalmente,  mentre  ciò  si  verifica  solo  con  estrema 
rarità. 

Crediamo  pure  di  dover  escludere  la  partecipazione  degli 
elementi  della  glia,  perchè  questa  non  mostrava  proliferazione 
dei  suoi  nuclei;  ne  nello  spessore  delle  sfere  ne  nei  loro  din- 
torni abbiamo  mai  trovato  un  addensamento  di  cellule  o 
di  altri  elementi,  che  facesse  pensare  ad  una  derivazione 
da  essi. 


(^)  SiBasBT,  UnUrsuchungen  Hher  die  corpora  amilacea  tive  amyloidea, 
(Virchow'g  Archiv,  Bd.  129). 

(S)  Stbobbb,  ExptrimenUllt  Unter»uchungen  ueher  die  degeneraiiven  «. 
reparatorieohen  Vergange  bei  der  Heilnngdes  Ritckenmarks,  (Ziegler'a  Beitr^e, 
Bd.  16). 
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Nel  cervello  studiato  le  sfere  stratificate  si  trovavano  in 
qnei  punti,  in  cui  la  lesione  vascolare  era  più  progredita  ed 
aveva  dato  luogo  a  fenomeni  regressivi  da  parte  del  tessuto 
nervoso  :  la  loro  presenza  coincideva  esattamente  con  l' in- 
sorgere dei  processi  di  atrofia,  di  scomparsa  delle  fibre  ner- 
vose e  si  andava  esagerando  di  mano  in  mano  che  i  vasi 
maggiormente  si  alteravano  e  l' involuzione  del  parenchima 
diveniva  più  forte.  Ora  per  quanto  non  ci  sia  stato  possibile 
di  cogliere  i  vari  passaggi,  che  collegavano  l' involuzione  del 
tessuto  alla  formazione  delle  sfere,  pure  ci  sembra  probabile 
che  a  questi  fenomeni  di  regressione  si  debba  ascrivere  una 
gran  parte  della  loro  genesi  e  che  si  possa  ritenere  verosimile 
che  sopratutto  dal  disfacimento  degli  elementi  nervosi  abbia 
avuto  origine  la  formazione  delle  sfere  stesse. 

Non  ò  però  da  rigettare  la  possibilità  ohe  esse  siano  even- 
tualmente dovute  a  una  infiltrazione  libera  della  sostanza 
jaliua  nel  parenchima,  ove  essa  per  particolari  ragioni  abbia 
potuto  prendere  una  disposizione  jalina  e  sia  poi  calcifi- 
cata» 

Il  secondo  caso  offertosi  alla  nostra  osservazione  è  per 
noi  interessante,  perchò  s'aooorda  nelle  linee  fondamentali 
con  il  caso  precedente  e  viene  a  rappresentare  una  esatta 
conferma  di  questa  rara  forma  morbosa. 

Riguardava  un  individuo  di  circa  60  anni,  del  cui  anam- 
nestico  sAiggi  ogni  notizia  all'  infuori  di  una  decisa  abitu- 
dine per  le  bevande  alcooliche,  e  ohe  venne  accolto  nell'Ospe- 
dale ccn  sintomi  catarrali  acuti  da  parte  dell'apparato  re- 
spiratorio e  con  alcune  manifestazioni  nervose  e  convulsive 
non  ben  definite. 

Al  tavolo  anatomico  le  meningi  apparivano  normali  :  i 
vasi  della  base  oompatibilmente  all'  età  in  buone  condizioni  ; 
il  cervello  ben  conformato  con  normali  rapporti  fra  so- 
stanza bianca  e  grigia:  i  nuclei  della  base  esenti  da  ram- 
mollimenti e  solo  presentanti  a  destra  un  principio  del  co- 
sidetto  éiat  criblé:  il  cervelletto,  che  pure  all'esterno  non 
mostrava  variazioni  di  forma  e  di  colorito,  offriva  al  taglio 
dégii  emisferi  laterali  una  certa  resistenza  ed  un  particolare 
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stridore  simile  a  quello  di  pietruzze  scalfìtte:  sulla  superficie 
di  sezione,  in  corrispondenza  della  sostanza  bianca  cerebrale 
e  dei  corpi  dentati,  si  trovava  un'  area  della  grandezza  di 
una  moneta  da  due  centesimi,  che  si  perdeva  iiisensibìl- 
mente  nelle  parti  vicine  e  presentava  sopra  un  fondo  grigia- 

Istro  opaco  delle  screziature  biancastre  e  rosee:   al  tatto   si 

^  percepiva  una  forte  scabrezza  delle  superficie  data  dalia  pre- 
senza di  oorpicoiuoli  aspri  e  consistenti  affondati  irregolar- 
mente  nel  parenchima    e   irradiantisi   fin    versò  la  sostanza 

'  grigia  corticale. 

Lo  scheletro  era  integro.  Neil'  apparato  respiratorio  si 
trovava  una  tracheo-bronchite  acutissima  estesa  fino  agli  ul- 
timi rami.  Poche  placche  di  ateroma  suU'  aorta  :  elastici  e 
sottili  i  vasi  periferici. 

L'esame  microscopico  del  cerveliétto,  praticato  sopra 
ampi  tagli  orizzontali  comprendenti  il  foóolaio  centrale  fino 
alla  corteccia,  dimostrò  òhe  V  alterazione  consisteva  essenzial- 
mente in  un  processo  intéressante  i  vasi  sanguigni  e  special- 
mente la  rete  capillare.  In  corrispondenza  di  questa  si  trova- 
vano numerose  sfere  calcari  rifrangenti  ed  omogenee,  adagiate 
sulla  parte  endoteliale,  che  andavano  respingendo  verso  il  lu- 
me. Nel  nucleo  dentato  esse  erano  più  numerose  e  colpivano 
un  buon  numero  di  vasi  costituendo  il  focolaio  più  intenso  del 
processo,  divenivano  più  scarse  di  mano  in  mano  che  si  pro- 
cedeva verso  la  periferia  e  infine  nella  sostanza  grigia  si  tro- 
vavano solo  in  poche  circonvoluzioni  limitatamente  allo  strato 
dei  granuli:  lo  strato  delle  molecole  era  sempre  libero. 
Verso  la  parte  centrale  le  sferette  circondanti  i  vasi  erano 
piuttosto  voluminose  e  qualche  volta  confluivano  formando  un 
cordone  calcare  continuò  :  più  perifericamente  rimanevano  di 

'  solito  isolate  e  segnavano  a  vari  intervalli  il  decorso  del  vaso  : 
in  generale  la  loro  grandezza  era  abbastanza  uniforme  ed  oscil- 
lava intorno  ai  8-10  [jl:  non  isi  trovavano  in  alcun  punto  quelle 
minime  gocciole  simili  ad  una  fine  polverizzazione,  che  con- 
traddistinguono i  primi  stadi  del  processo,  per  cui  à  forse  da  ri- 
tenere che  questo,  dopo  un  periodo  di  sviluppo  attivo,  non  abbia 
progredito  ulteriormente.  Anche  i  vasi  di  medio  calibro  erano 
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colpiti,  per  quanto  in  grado  minore,  e  mostravano  in  corrispon- 
denza della  media  e  .  dell'  avventizia  un  anello  calcare,  ora 
costituito  da  una  serie  di  sferette,  ora  da  un  manicotto  omoge- 
neo ^  spesso.  Il  comportamento  degli  elementi  della  parete 
dei  capillari  e  dei  vasi  maggiori  non  differiva  da  quanto  ab- 
biamo  descritto  nell'  altro  caso  ;  nessuna  apprezzabile  altera- 
zione istologica  della  parete  precedeva  la  comparsa  della  so- 
stanza calcare,  e  neppure  successivamente  si  poteva  riconoscerò 
una  partecipazione  attiva  di  essa  allo  svolgersi  del  processo  : 
pareva  che  i  vari  elementi  subissero  passivamente  T  invasione 
della  nuova  sostanza  ed  andassero  mano  mano  scomparendo  a 
seconda  che  venivano  sopraffatti  dal  sopraggiungere  di  essa. 
Non  ci  dilunghiamo  in  particolari  per  evitare  ripetizioni,  solo 
ricorderemo  che  anche  qui  V  elemento  elastico  dei  vasi  mo- 
strava una  grande  resistenza  al  processo  e  che  d' altro  canto 
le  alterazioni  proprie  del  tessuto  nervoso,  per  la  relativa  te- 
nuità della  lesione  vascolare,  mancavano  quasi  del  tutto  :  ed 
è  notevole  che  in  questo  caso,  in  cui  erano  risparmiati  feno- 
meni regressivi  del  parenchima,  non  abbiamo  trovato  la  pre- 
senza delle  sfere  stratificate,  cosi  numerose  nel  caso  prece- 
dente. La  sostanza  calcare  constava  di  carbonato  e  di  fosfato 
di  calce  e  di  un  substrato  organico,  che  aveva  i  caratteri 
delle  sostanze  del  gruppo  jalino.  É  da  ritenere  quindi  che  an- 
che in  questo  caso  sia  preceduta  una  deposizione  di  detta  so- 
stanza, la  quale  poi  per  la  sua  poca  vitalità  sia  venuta  im- 
pregnandosi di  sali  di  calce. 

Le  considerazioni  conclusive,  che  lo  studio  di  questi  due 
casi  ci  consente  di  trarre,  si  possono  cosi  riassumere. 

Nei  vasi  del  cervello  può  avvenire  V  infiltrazione  di  una 
sostanza  omogenea  appartenente  al  gruppo  delle  sostanze  ja- 
line  :  nei  capillari  essa  si  deposita  sulla  membrana  endote- 
liale  ;  nei  vasi  maggiori,  nella  media  e  nell'  avventizia. 

La  deposizione  di  detta  sostanza  non  è  preceduta  da 
apprezzabili  alterazioni  istologiche  degli  elementi  della  pa- 
rete. 

Probabilmente  il  processo  comincia  dalle  ultime  dirama- 
zioni capillari  e  si  estende  poi  ai  vasi  maggiori. 
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JiS  sostanza  jalina  non  ha  nniformifcà  di  distribusìone, 
ma  si  localizza  elettivamente  in  alcuni  territori  senza  che  ne 
sia  afferrabile  la  ragione. 

La  sostanza  jalina  ha  grande  tendenza  a  calcificare. 

La  deposizione  di  essa  nei  vasi  conduce  alla  loro  obli- 
terazione e  all'  atrofia  del  tessuto  nervoso. 

Nel  tessuto  nervoso  alterato  compaiono  delle  sfere  stra* 
tificate  e  calcificate. 

L' eziologia  del  processo  rimane  in  gran  parte  oscura. 

Torino,  1904. 
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[Dall'  Istituto  di  Anatomia  Patologica  della  R.  Univebsità  di  Roma 

DIRETTO  dal  PrOF.  E.  MaRCUIAFAYA]. 


EICEEOHB  SUI   SIERI   TOSSICI   SPECIFICI 
PEK   LE   CAPSULE   SUREENALL 

(Gou  due  tavole). 


DOTT.  MARIO  LEVI  DELLA  VIDA. 


Il  Vaasale^  nel  1902,  in  seguito  alle  esperienze  fatte  col 
dott.  Zanfrogninif  ha  distinto  nella  funzione  surrenale  una 
funzione  esercitata  dalla  sostanza  corticale  ed  una  esercitata 
dalla  sostanza  midollare. 

Io  ho  tentato  di  studiare  tale  questione,  non  già  valen- 
domi dei  mezzi  cruenti  di  svuotamento  adottati  dal  VassaU, 
ma  servendomi  di  sieri  citotossici,  che  inducessero  la  distru- 
zione sia  della  sola  sostanza  midollare  delle  capsule  surrenali, 
sia  della  sola  sostanza  corticale. 

Quali  sono  le  conoscenze  che  si  hanno  oggi  intorno  alla 
struttura,  natura  e  funzione  delle  capsule  surrenali  ? 

Grli  studi  sui  sieri  emolitici  e  citolitici  ci  autorizzano  a 
valerci  di  questo  mezzo  allo  scopo  di  indurre  delle  alterazioni 
in  un  organo,  ed  in  questo  soltanto? 

Ecco  due  questioni  delle  quali  è  necessario  occuparsi  bre- 
vemente prima  di  parlare  delle  esperienze   da   me  compiute. 

I. 

Da  argomenti,  ohe  numerosi  si  possono  trarre  dall'ana- 
tomia comparata,  dalla  patologia  sperimentale  e  dall'organo- 
terapia, in    questi  ultimi    anni  si  è    espresso  il  concetto  del- 

60* 
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l'assoluta  individualità  anatomica  e  funzionale   delie  due  so* 
stanze,  corticale  e  midollare. 

Mi  sembra  fuor  di  luogo  i^iferire  la  lunga  serie  di  ricer- 
che sopra  la  struttura  microscopica  delle  capsule  surrenali. 
Basta  accennare  che  fin  da  quando  si  iniziarono  gli  studi 
anatomici  su  questi  organi,  gli  autori  vi  distinsero  la  sostanza 
corticale  e  la  sostanza  midollare. 

La  prima  è  costituita  di  cellule  rotondeggianti  o  poligo- 
nali, ricche  di  protoplasma,  con  nucleo  piuttosto  grande,  con- 
tenenti numerose  goccioline  di  grasso  e  quelle  della  zona  più 
interna,  zona  reticolare  di  Arnold,  granuli  di  uno  speciale 
pigmento  brunastro. 

La  sostanza  midollare  è  costituita  di  cellule  raggruppate 
in  cordoni  disposti  senz'  ordine  intorno  a  numerosi  ed  ampi 
spazi  sanguigni.  Queste  cellule  sono  di  forma  più  irregolare 
ohe  quelle  della  sostanza  corticale,  meno  ricche  di  protopla- 
sma, hanno  un  nucleo  più  piccolo  e  presentano  delle  speciali 
reazioni  microchimiche  ohe  permettono  di  differenziarle  dalle 
cellule  della  sostanza  corticale  (^). 

'  Pochi  autori  negano  questa  netta  distinzione,  e  fra  essi  il 
Moersj  il  quale  ritiene  che  le  due  sostanze  siano  formate  di 
elementi  simili,  con  simile  comportamento  verso  i  reagenti: 
gli  altri  tutti  ammettono  assoluta  diversità  di  natura  fra  le 
due  specie  di  cellule. 

Nei  primi  lavori  sull'embriologia  delle  capsule  surrenali 
dei  vertebrati  non  si  fa  distinzione  fra  l'origino  della  parte 
corticale  e  della  midollare.  His,  Wcddeyer,  Leidig  facevano  de* 


(*)  Colin  h  stato  il  primo,  nel  1896,  a  notare  come  la  sosttansa  midol- 
lare, trattata  con  soluzioni  di  porcloruro  di  ferro,  assuma  una  ooloraiione 
speciale.  Poco  dopo  Vulpiatìj  da  una  serie  di  ricerche  sistematiche,  concluse 
cho  nelle  cellule  midollari  è  contenuta  una  sostanza  speciale,  colorabile  in 
rosa  collo  jodio  e  col  bromo;  in  bleu,  in  violetto  o  in  verde  coi  sali  di 
ferro.  Ma  la  reazione  più  caratteristica  e  più  facilmente  attuabile  nei  pre- 
parati microscopici  ò  quella  che  prosentano  le  cellule  deUa  sostanaa  mi- 
dollare coir  acido  cromico  o  con  i  suoi  sali  ;  le  cellule  hnnuo  una  spedalo 
affinità  per  queste  sostanze,  colorandosi  in  bruno  (Henle). 
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rivare  le  capsule  surrenali  da  un  resto  del  corpo  di  Wolf,  A 
questa  prima  teoria  fecero  seguito  da  una  parte  la  derivazione 
connettivale  delle  capsule  surrenali  da  un  blastema  situato 
fra  l'aorta  e  il  pronefro,  ammessa  da  KolUker^  Gottschau^ 
V,  Brunni  dall'altra  la  teoria  dell'origine  epiteliale  di  esse,  o 
dai  corpuscoli  del  Malpighi  e  canali  del  pronefro  (  Weldon  nei 
Belaci,  rettili  e  uccelli;  Hoffmanny  ecc.)  oppure  dall'epitelio  del 
peritoneo  {Jaiumk^  Vedenti^  Inaba^  ecc.). 

Hans  Rabl  è  il  primo  che  parla  chiaramente  di  un'ori- 
gine diversa  della  sostanza  corticale  e  della  midollare;  quella 
deriva  dall'epitelio  del  celoma,  questa  deve  riguardarsi  come 
una  dipendenza  del  simpatico.  Le  ricerche  embriologiche  del 
Fuaarij  e  quelle  più  recenti  del  GicLcomini  e  del  Kohuy  confer- 
mano ed  illustrano  l'origine  epiteliale  della  sostanza  corticale, 
l'origine  dall'abbozzo  del  simpatico  della  sostanza  midollare. 

L' anatomia  comparata  poi  ci  dimostra  come  i  rapporti  tra 
la  sostauza  corticale  e  la  midollare  siano  diversi  nelle  varie 
classi  di  animali;  nei  sciaci  esse  si  trovano  come  due  organi 
separati:  il  corpo  interrenale,  impari,  omologo  alla  sostanza 
corticale;  i  corpi  surrenali  di  Balfour^  organi  pari,  omologhi 
alla  sostanza  midollare:  negli  uccelli  le  cellule  delle  due  so- 
stanze sono  disposte  a  cordoni,  riuniti  tra  loro  senza  ordine; 
nei  mammiferi  la  sostanza  corticale  si  trova  tutta  attorno 
alla  midollare,  che  costituisce  il  centro  dell'organo. 

• 

La  funzione  delle  capsule  surrenali;  dal  1856  a  oggi,  e 
stata  oggetto  di  moltissime  e  lunghe  ricerche. 

Il  primo  problema  che  si  è  presentato,  e  che  ancora  non 
si  può  dire  risolto,  è  stato  quello  di  vedere  se  le  capsule  sur- 
renali fossero  organi  necessari  per  la  vita.  Brovm-Séquard 
distruggendo  le  due  capsule  surrenali  ebbe  costantemente  la 
morte  degli  animali.  Per  citare  solo  alcuni  dei  principali  la- 
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vori,  ricorderò  corno  Abelotis  e  Langlois  giunsero  agli  identici 
risultati  di  Brown-Séquard;  Hultgren  e  Andersson  ebbero  un 
solo  caso  di  sopravvivenza.  Numerosi  altri  sperimentatori  (Tiz- 
zonif  Supino^  De  Doniinicisj  Donetti  ed  altri)  ammettono  invece 
che  gli  animali,  e  specialmente  i  conigli,  possono  talvolta  so- 
pravvivere alla  scapsulazione  completa,  pur  riconoscendo  che 
la  ablazione  non  è  senza  effetti  dannosi  sugli  animali  stessi* 
Marenghi^  in  un  recente  lavoro,  estirpando  le  capsule  surrenali  a 
cavie,  conigli  e  gatti,  venne  a  negare  l'esistenza  di  un  gruppo 
di  fenomeni  acutissimi  consecutivi  alla  ablazione  delle  capsule 
surrenali,  ed  affermò  che  cavie,  conìgli  e  gatti  possono  soprav- 
vivere anche  a  lungo  se  l'ablazione  delle  due  capsule  sia  pra- 
ticata a  distanza;  che  nella  cavia  e  nel  coniglio  in  seguito 
alla  ablazione  bilaterale  si  determinano  fatti  di  ipertrofia  com- 
pensatoria  nella  porzione  ghiandolare  della  ipofisi;  in  tutte 
queste  esperienze  il  Marenghi  potè  poi  controllare  alla  sezione 
la  mancanza  di  capsule  surrenali  accessorie.  D'altra  parte 
anche  recentemente  altri  AA.  hanno  osservato  che  alla  abla- 
zione totale  delle  capsule  soprarrenali,  fatta  colla  più  scrupo- 
losa osservanza  della  tecnica  operatoria,  consegue  fatalmente 
la  morte  [MaJtaoukis). 

La  importanza  funzionale  delle  capsule  surrenali,  del  re- 
sto, oltre  che  dagli  esperimenti  di  estirpazione,  è  provata  an- 
che dalle  lesioni  che  si  trovano  in  esse  in  molte  malattie  in- 
fettive e  nelle  intossicazioni.  Chowsteck,  Langlois  e  Charrinj 
Rogery  Oley,  Foàj  Oppenheim  dimostrarono,  in  tutte  le  infezioni 
acute,  lesioni  di  natura  congestiva  ed  emorragica  con  sparsi 
focolai  necrotici  cellulari;  Giannotti  e  Tedeschi  hanno  trovato 
lese  le  capsule  surrenali  nei  pellagrosi  ;  Sertoli  in  animali  idro- 
fobi vi  ha  trovato  il  virus  rabido;  Roger  e  Oley  osservarono 
ipertrofia  delle  capsule  nelle  cavie  tubercolotiche;  io  in  cani, 
avvelenati  con  bicloruro  di  mercurio  e  con  acetato  di  piombo, 
ho  trovato  costantemente  focolai  emorragici  e  di  necrosi,  re- 
lativamente numerosi,  nella  sostanza  corticale;  e  lesioni  ana- 
loghe più  o  meno  gravi,  controllate  coli' esame  microscopico, 
ho  constatato  in  animali  morti  in  seguito  alle  inoculazioni  di 
microrganismi  vari  e  dei  filtrati  di  brodocolture  di  germi  tossici. 
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In  quanto  alla   essenza   della   loro    funzione    le   capsule 
surrenali  sono  state  considerate  sotto  due  punti  di  vista: 

a)  Yì  è  chi  ha  sostenuto  che  le  capsule  surrenali  ab- 
biano il  compito  di  elaborare  una  sostanza  e  di  versarla  nel- 
l' organismo  :  questa  sostanza  avrebbe  un'azione  sul  tono  dei 
centri  vasomotori,  cardiaci  e  respiratori,  e  probabilmente  an- 
che  sui  centri  del  tono  muscolare:  cosi  CybuUkij  Szimonotoicz 
e  altri. 

h)  Altri  autori  hanno  ammesso  invece  che  funzione 
precipua  delle  capsule  surrenali  sia  quella  di  neutralizzare,  e 
successivamente  rimettere  in  circolo,  delle  sostauze  tossiche 
ohe  ai  formano  nel  metabolismo  organico  (Qomez),  special- 
mente nel  lavoro  muscolare  {Frattlli  Marino-Zuco,  Guarnieri, 
Albanese^  Dutto^  Carbone),  o  sostanze  che  gi.ungono  air  organismo 
con  V  alimentazione  (pirocatechina),  come  crede  il  Miihlmann* 
Il  VassaUj  fin  dal  1898,  col  solo  scopo  di  ovviare  all'  obie- 
zione ohe  gli  effetti  dannosi  dell'estirpazione  delle  capsule 
surrenali  fossero  dovuti  a  lesioni  nervose  collaterali,  aveva 
tentato  nei  conigli  T  ablazione  delle  capsule  mediante  lo  svuo- 
tamento con  un  cucchiaino  tagliente.  Egli  era  allora,  come 
tutti,  nella  credenza  di  un'unica  funzione  capsulare.  Solo  più 
tardi,  nel  1902-1903,  il  Vassale  stesso  con  una  serie  di  ricer- 
che sugli  estratti  di  capsula  surrenale  si  convinse  dell'  azione 
differente  dei  due  estratti,  corticale  e  midollare. 
Da  questi  studi; 

dal  complesso  dei  fatti  già  messi  in  rilievo  a  propo* 
sito  dell'  anatomia  comparata  e  dell'  embriologia  delle  capsule 
surrenali; 

dall'  osservazione  della  struttura  delle  capsule  surrenali 
anomale,  talvolta  composte  di  sola  sostanza  corticale,  tal'  al- 
tra di  sola  midollare; 

dagli  studi  del  Kohn  sulle  cellule  cromaffini  delle  cap- 
sule surrenali,  corrispondenti  per  struttura  e  per  origine  agli 
altri  organi  cromaffini,  e  contenenti  {Biedel  e  Wiesel,  Vincent) 
lo  stesso  principio  attivo  contenuto  pure  neir  estratto  dei 
corpi  sopra  renali  di  Balfour  dei  sciaci  e  nell'organo  para- 
simpatico di  ZìJLckerkandl; 
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il  Vasscde  pensò  ad  una  funzione  distinta  della  sostanza 
corticale  e  della  midollare.  Egli  riprese  perciò,  con  la  colla- 
borazione dello  Zanfrognini^  gli  esperimenti  sallo  svuotamento 
delle  capsule  sarrenali,  e  giunse  al  risultato  che  togliendo  ad 
un  animale  tutta  la  sostanza  midollare  si  provoca  in  esso  la 
morte  con  i  medesimi  sintomi  dello  scapsulamento  completo. 
Il  VcusàU  perciò  conclude  sulla  importanza  funzionale  pre- 
ponderante della  sostanza  midollare,  la  cui  mancanza  dà  fé* 
nomeni  acutamente  mortali. 

Né  voglio  tralasciare  altri  lavori  comparsi  nello  stesso 
anno  di  quello  del  Vassale  e  Zanfrognini  e  che  fatti  indipen- 
dentemente da  questi  autori  giungono  però  a  conoluBioni  che 
mirabilmente  si  accordano  con  quelle  sopra  enunciate:  i  la- 
vori di  Bernard  e  Bigard  i  quali  studiarono  le  capsule  surre- 
nali in  varie  intossicazioni  fisiologiche  (fatica)  e  patologiche 
dedorivendo  le  modificazioni  ed  alterazioni  cellulari  rilevabili 
nelle  due  sostanze;  le  esperienze  di  SalvioU  e  Pezzolini  i  quali 
si  occuparono  dei  fenomeni  che  si  osservano  in  seguito  alla 
inoculazione  di  estratti  ora  della  sola  sostanza  midollare  ora 
della  sola  sostanza  corticale;  e  specialmente  le  osservazioni  di 
M.  e  M^  Cristiani  i  quali,  con  estirpazioni  totali  da  un  lato  e 
parziali  dall'  altro  delle  capsule  surrenali,  giunsero  alla  con- 
clusione che  se  non  bastava  l' intera  sostanza  corticale  a  sal- 
vare r  animale  dalla  morte,  pur  poteva  bastare  una  piccolis- 
sima quantità  di  sostanza  midollare;  onde  a  questa  si  deve  la 
preponderanza  nella  funzione  surrenale. 


II. 


Quali  sono  gli  studi  che  ci  hanno  portato  alle  nostre  co- 
noscenze attuali  sui  sieri  emolitici  e  citolitici,  quali  i  risul- 
tati ottenuti,  quali  le  questioni  ancora  dibattute? 

Si  era  constatato  da  lungo  tempo  che  la  trasfusione  a  un 
animale  del  sangue  di  un  animale  di  altra  specie  produceva 
in  quello  alterazioni  delle  emazie.  Daremberg  e  Buehner  dimo- 
strarono che  questo  potere   globulicida    appartiene    al   siero* 
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Inoltre  Daremberg  dimostrò  che  i  globuli  rossi  del  sangue  di 
un  animale,  trasfusi  nelle  vene  di  un  animale  di  altra  specie, 
sono  distrutti  nel  sangue  circolante  cosi  come  lo  sono  in  vitro, 

Bdfanti  e  Carbone  misero  per  primi  in  rilievo  il  fatto  che 
iniettando  sotto  la  pelle  o  nel  peritoneo  a  un  animale  di  spe- 
cie A  il  sangue  di  un  animale  di  specie  B,  il  siero  del  primo 
diviene  tossico  verso  gli  animali  di  specie  B;  e  il  Bordet  con* 
statò  in  vitro  che  il  siero  ha  assunto  la  proprietà  di  distrug- 
gere i  globuli  rossi  deiranimale  di  specie  B^  e  cioè  emolitico. 

Più  tardi,  per  opera  di  altri  sperimentatori,  fu  dimo- 
strato che  si  possono  con  analogo  procedimento  ottenere  non 
solo  delle  emolisine,  ma  anche  delle  citolisine. 

Occupiamoci  anzitutto  brevemente  delle  emolisine  visto 
che  gran  parte  di  ciò  che  diciamo  di  esse  vale  anche  per  le 
citolisine. 

Dal  fatto  che  il  siero  di  sangue  di  alcune  specie  ha  nor- 
malmente un  potere  emolitico  per  animali  di  specie  diversa; 
e  che  si  possono  d'  altra  parte  artificialmente  produrre  delle 
emolisine  con  inezioni  di  sangue  eterogeneo  in  un  animale 
che  normalmente  non  ne  contiene;  sorge  naturale  la  distin- 
zione delle  emolisine  in  fisiologiche  e  artificiali  (London). 

Elìvlich  e  Morgenroth  riscaldando  a  -4-  66*  il  siero  di  capra 
videro  che  esso  perdeva  ogni  proprietà  dissolvente  verso  il 
sangue  di  cavie  e  di  conigli,  pur  non  perdendo  il  potere  di 
agglutinarne  i  globuli  rossi.  Se  però  ad  esso  si  aggiungeva, 
dopo  tale  riscaldamento,  del  siero  di  cavallo,  che  normalmente 
non  è  emolitico  verso  gli  stessi  animali,  il  sangue  di  capra 
riacquistava  intero  il  suo  potere  dissolvente.  Conclusero  per- 
ciò per  V  esistenza  nel  siero  emolitico  di  due  sostanze  distinte, 
l' una  che  si  distrugge  col  calore  (e  inoltre  col  raffreddamento 
prolungato  a  0^,  con  V  aggiunta  di  acidi)  e  che  chiamarono 
cofiiplemenio  o  addimento  (citasi  di  Metschnikoff;  alessina  di  Bordet, 
Budinm*^  London),  V  altra  che  resta  invariata,  sottoposta  a  tali 
azioni  termiche  e  chimiche,  cui  chiamarono  Zwischenkorper  o 
Imnmnkdrper  (sostanza  sensibilizzatrice  di  Metschnikoff  e  Bordet, 
Antikorper  di  Buchnev,  desmone  di  London), 

Bordet  per  primo  fece  notare  chiaramente  le  tre  proprietà 
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che  si  trovano  unite  in  un  siero  emolitico:  proprietà  di  ag- 
glutinare i  globuli  rossi,  di  discioglierli,  di  precipitare  il  siero 
(agglutinine,  emolisine,  precipitine). 

Ascarelli  nel  laboratorio  di  patologia  generale  di  Berna 
ripetè  le  esperienze  di  Bordet^  ma  da  un  altro  punto  di  vista. 
Egli  si  servi  delle  prove  in  vitro  solo  per  saggiare  il  potere 
emolitico  del  siero  di  un  animale  preparato,  e  si  occupò  prin- 
cipalmente delle  alterazioni  anatomo-patologiche  che  si  ri- 
scontrano sia  nell'animale  che  deve  fornire  il  siero  emolitico, 
sia  negli  animali  con  questo  siero  inoculati. 

Secondo  Bordet  V  azione  della  emolisina  sui  globuli  rossi 
sarebbe  qualche  cosa  di  analogo  alla  fissazione  dei  colorì; 
secondo  altri  si  tratterebbe  dì  una  vera  combinazione  chi- 
mica; secondo  BaumgarUn  V  azione  del  siero  emolitico  è  fon- 
data sull'azione  dannosa  di  un  anticorpo  che  si  estrinseca 
rendendo  sensibili  le  emazie  alla  anisotonia  del  siero  stesso 
rispetto  alle  emazie  da  disciogliersi. 

£1  sangue  di  animali  della  stessa  specie  non  sempre  dà 
origine  ad  isoemolisine  (Ekrlich  e  Morgenroth)]  autoemolisine 
sarebbero  state  osservate  soltanto  in  qualche  caso  da  Ehrlich, 

In  quanto  al  meccanismo  di  produzione  dell'  emolisina 
(e  cosi  pure  della  citolisina)  vi  à  la  teoria  di  Ehrlichj  secondo 
la  quale  1'  emolisina  sarebbe  un  prodotto  di  secrezione  degli 
elementi  istologici  dell'animale  inoculato,  e  quella  di  Budnier 
secondo  la  quale  l' emolisina  sarebbe  data  dalla  disgregazione 
dei  corpuscoli  rossi  iniettati;  secondo  il  London  poi  il  desmone 
artificiale  sarebbe  solo  il  desmone  fisiologico  modificato  in  un 
modo  sconosciuto  dalle  iniezioni  di  sangue  eterogeneo. 

*      * 

Con  procedimento  analogo  a  quello  usato  per  ottenere  le 
emolisine  vari  sperimentatori  ottennero  dei  sieri  citolitici,  ed  il 
primo  impulso  a  queste  ricerche  fu  dato  dal  Metschnikoff  col  suo 
studio  sul  riassorbimento  delle  cellule  e  con  i  successivi  studi 
sulle  citossine.  In  questi  studi  egli  dimostra  che  il  siero  di  un 
animale,  cui  sia  stalo  iniettato  un  estratto  di  organo  di  ani- 
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male  di  specie  diversa,  esercita,  se  inoculato  in  questo  animale, 
un'azione  citolitìca  elettiva  sullo  stesso  organo  ed  ammette 
cosi  una  vera  specificità  dei  sieri  ottenuti  dagli  animali  trattati 
con  emulsioni  di  cellule. 

Di  sieri  oitolitioi  se  ne  sono  ottenuti  moltissimi,  sia  per 
alcune  date  cellule  dell'  organismo,  sia  per  il  parenchima  dei 
singoli  organi. 

Fra  i  primi  citerò  il  siero  leucolitico  ottenuto  da  Ddezenne 
e  Metachnikoff  e  poi  dal  Besredka  ;  il  triootossico  (che  arresta 
il  movimento  delle  ciglia  vibrattili  delle  cellule  epiteliali  della 
trachea)  di  von  Dilngern;  lo  spermotossico  preparato  dapprima 
dal  Metachnikoff  e  che  fu  poi  oggetto  di  lunghe  ricerche  per 
Landsteinerj  Moxter^  Métalnikoff^  Weichardt  e  ultimamente  per 
London. 

In  quanto  agli  altri  si  può  dire  che  nessun  organo  è 
stato  dimenticato.  Sono  stati  preparati  sieri  tossici  per  la 
sostanza  renale  da  Lindemann,  Néfédieffj  Castaigne  e  Rathéry^ 
Ascoli  e  Figari;  un  siero  epatotossico  dal  Ddezenne  ;  delle  neu- 
rotossine da  Enriquez  e  Sicard,  Centanni^  Ddezenne^  Ravenna^  Sar- 
tirano^  Boeri;  dei  sieri  tossici  per  il  pancreas  {8urmont\  per  la 
tiroide  {Gontacharukov^  Markotoski)^  per  le  capsule  surrenali  (J5f- 
gard  e  Bernard,  Sartiraìia),  per  1'  ovaio  (Ceconi  e  Robecchi),  per 
il  midollo  delle  ossa  (Sulli),  per  le  fibre  muscolari  del  cuore 
(Centannij  Ravenna,  Ferranini),  ed  altri  ancora. 

Nò  gli  studi  sull'emolisi  e  la  citolisi,  che  tanta  luce 
hanno  recato  nel  campo  della  batteriolisi,  si  sono  appagati 
della  preparazione  di  sieri  tossici  per  questo  o  per  quel  tes- 
suto dell'organismo;  ma  gli  autori,  investigando  altre  pro- 
prietà in  questi  sieri  e  negli  animali  con  essi  inoculati,  apri- 
rono la  via  allo  studio  delle  anticitolisine  che  ha  poi  trovato 
un  riscontro  nelle  nuove  ricerche  sulle  antibatteriolisine:  cosi 
Bordet  ed  Ehrlich  e  poi  Clairmont  e  Kraus  ottennero  una  anti- 
emotossina,  Metachnikoff  e  Métalnikoff  una  antisperrootossina 
SvUi  una  antimielotossina;  Delezenne  potò  immunizzare  attiva- 
mente e  passivamente  dei  cani  contro  il  siero  epatotossico. 

Compiuta  cosi  la  rapida  enumerazione  dei  più  importanti 
studi  fatti  sulle  emolisine  e  sulle  citolisine,  mi  rimane  a  trat- 
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tare  la  questione  della  specificità  dei  sieri  emolitici  e  citolitici, 
questione  che  è  stato  punto  di  partenza  delle  mie  esperienze. 

Esiste  realmente  una  specificità  e  in  quale  senso  va  essa 
intesa  ? 

In  senso  assoluto  si  dovrebbe  chiamare  specìfico  verso  un 
animale  A  quel  siero  di  animale  B  che  abbia  un'  azione  tos- 
sica elettiva  per  l'organo  che  ha  servito  a  inoculare  l'animale 
B  e  verso  la  sola  specie  A,  Soddisfano  i  sieri  citolitici  a  que- 
sta condizione? 

La  specificità  dei  sieri  à  stata  studiata  a  lungo  e  minu- 
ziosamente per  queir  anticorpo  contenuto  nei  sieri  emolitici  (e 
inoltre  nel  siero  di  animali  preparati  con  soluzioni  di  sostanze 
proteiche),  che  ho  detto  avere  la  proprietà  di  determinare  la 
formazione  di  un  precipitato  (precipitina  di  Bordet), 

In  quanto  alla  specie,  mentre  alcuni  come  Leblanc  ammet- 
tono una  specificità  assoluta,  altri,  come  Lanoissier  e  Lemoine 
ammettono  che  l'azione  precipitante  di  un  siero  tenda  sem- 
pre più  a  divenire  nulla,  per  quanto  più  la  specie  dell'ani- 
male sul  siero  del  quale  si  prova  la  reazione  precipitante  è 
diversa  da  quella  dell'  animale  che  ha  fornito  il  sangue.  Que- 
sto modo  di  vedere  è  condiviso  dal  FaUoìse  e  da  molti  altri. 

Per  studiare  la  specificità  dei  sieri  verso  la  sostanza  ohe 
ha  servito  per  la  preparazione  degli  animali  furono  fatte 
esperienze  da  Nolf,  Leblanc  e  Falloise  sul  potere  precipitante  del 
siero  di  un  animale  preparato  ora  colle  sole  albumine  ora  con 
le  sole  globuline  del  siero.  E  i  risultati  di  questi  studi  porta- 
rono gli  AA.  a  concludere  che  il  siero  di  un  animale  preparato 
con  sole  albumine  o  con  sole  globuline  è  capace  di  precipi- 
tare, non  soltanto  con  un'enorme  preponderanza,  ma  esclu- 
sivamente nel  primo  caso  l' albumina  del  siero,  nel  secondo 
la  globulina. 

Altri  sperimentatori  però  non  poterono  ottenere  gli  stessi 
risultati.  Si  ammette  perciò  quasi  generalmente  che  si  deve 
interpretare  la  specificità  di  un  siero  in  un  senso  un  po' più 
largo  e  si  deve  tener  conto  delle  cosi  dette  reazioni  di  gruppo. 
I  limiti  del  mio  lavoro  non  mi  permettono  di  entrare  in  mag- 
giori dettagli  a  questo  proposito. 
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Se  veniamo  ora  a  considerare  i  sieri  oitolitici,  dobbiamo 
premettere  che  quasi  tutti  gli  autori  {London^  Héfédieffy  Boe- 
ri^ ecc.)  hanno  osservato  in  questi  sieri  accanto  alla  citotossina 
una  emolisina,  malgrado  che  questa  non  esplichi  un'  azione 
notevole.  Per  spiegare  questo  fatto  sembra  ovvio  l'ammettere 
che  esso  sìa  dovuto  all'  introduzione  di  una  certa  quantità  di 
sangue  insieme  con  l' estratto  di  organi  nell'  animale  che  si 
vuole  preparare:  sangue  che  non  è  possibile  separare  e  che 
è  naturale  induca  nel  siero  dell'  animale  preparato  la  forma- 
zione di  un' emolisina.  Però  questa  spiegazione  non  basta, 
come  avrò  occasione  di  esporre  parlando  delle  mie  esperienze. 
Ma  a  parte  la  presenza  di  una  certa  quantità  di  emolisina, 
dalla  enumerazione  che  ho  fatto  dei  sieri  citolitici  finora  ot- 
tenuti, parrebbe  si  dovesse  concludere  per  una  specificità 
delle  citolisine;  a  meno  che  non  si  voglia  supporre  che  tutti 
gli  autori  abbiano  preso  in  considerazione  le  lesioni  anatomo- 
patologiche  soltanto  in  quegli  organi  nei  quali  a  priori  essi 
ritenevano  si  dovessero  produrre.  Però  attualmente  nel  labo- 
ratorio di  Guamierij  il  Marassini  con  i  suoi  esperimenti  crede 
di  poter  concludere  in  senso  contrario  alla  specificità  dei  sieri 
citolitici. 

L'  A.  iniettò  nel  peritoneo  dei  conigli  una  emulsione  di 
sostanza  epatica  di  animali  della  stessa  specie  e  osservò  al- 
terazioni a  carico  del  fegato  e  dei  reni;  fatto  questo  ricono- 
sciuto del  resto  anche  da  Alban^an  e  Bernard. 

Il  siero  dei  conigli  preparati  si  mostrò  tossico,  se  inocu- 
lato in  altri  conigli,  inducendo  anche  in  questi  profonde  le- 
sioni non  solo  nel  fegato  ma  anche  nei  reni. 

In  base  a  tali  esperienze  non  è  forse  conclusione  ecces- 
siva il  negare  la  specificità  dei  sieri  citolitici? 

Un  siero  deve  essere  considerato  specifico  in  rapporto 
alle  alterazioni  che  esso  primitivamenbe  induce  introdotto 
nell'  organismo,  e  non  in  rapporto  alle  alterazioni  che  conse- 
cutivamente si  possono  stabilire  nei  vari  organi.  I  reni  ed  il 
fegato  rappresentano  entrambi  organi  depuratori  dell'econo- 
mia ed  entrambi  vanno  quindi  soggetti  all'azione  nociva  di 
tutte  le  sostanze  tossiche  introdotte  in  circolo.  £  naturale  che 
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all'  iuoculazione  di  un  siero  citolitico  consegua,  non  come  ef- 
fetto immediato,  ma  come  effetto  indiretto,  1'  alterazione  degli 
organi  che  hanno  il  compito  di  liberare  l'organismo  dalle 
sostanze  nocive.  Si  potrebbe  dire  non  specifico  un  siero  epato- 
tossico  soltanto  quando  messo  a  contatto  col  fegato  e  con  la 
sostanza  renale  al  di  fuori  dell'organismo,  in  vitroj  inducesse 
in  entrambi  alterazioni  manifeste. 

Esperiensce  proprie. 

Le  mie  ricerche  possono  essere  distinte  in  tre  gruppi  : 

Nella  prima  serie  di  esperienze  ho  preparato,  come  fe- 
cero Bigard  e  Bernard,  delle  anitre  con  iniezioni  endo-peri- 
toneali  o  intramuscolari  di  emulsioni  di  capsule  surrenali  di 
cavia  ed  ho  inoculato  il  siero  delle  anitre  cosi  trattate  a  ca- 
vie normali.  Tanto  delle  anitre  preparate  quanto  delle  cavie 
inoculate  ho  studiato  le  alterazioni  degli  organi.  Ho  poi  pa- 
ragonato gli  effetti  della  inoculazione  di  siero  di  anitra  pre- 
parata con  capsule  surrenali  con  quelli  conseguenti  alla  ino- 
culazione di  siero  di  anitra  normale  e  di  siero  di  anitra 
preparata  con  sangue  di  cavia. 

Nella  seconda  serie  di  esperienze,  servendomi  ancora  di 
animali  della  stessa  specie,  ho  tentato  di  ottenere  un  siero 
tossico  per  la  sola  sostanza  corticale  delle  capsule  surrenali 
di  cavia  ed  uno  per  la  sola  sostanza  midollare,  preparando 
le  anitre  rispettivamente  con  le  iniezioni  di  estratto  di  so- 
stanza corticale  o  di  estratto  di  sostanza  midollare;  ed  ho 
studiato  le  alterazioni  indotte  dai  due  sieri. 

Nella  terza  serie  finalmente  ho  ripetuto  lo  stesso  proce- 
dimento variando  soltanto  la  specie  degli  animali  sui  quali 
sperimentavo. 

Per  ciò  che  riguarda  la  tecnica  ecco  alcune  notizie  sui 
metodi  da  me  adottati. 

Le  capsule  surrenali  venivauo  dissecate  asetticamente  da  cavie 
appena  uccise  ;  per  fare  l' estratto  delle  capsule  in  loto  esse  erano 
poste  in  un  mortaio  insieme  con  una  polvere    insolubile  e  pesante;  io 
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ho  adoperato  la  polvere  di  marmo;  il  tutto  precedentemente  steriliz- 
zato. Si  pestavano  per  qualche  minuto  le  capsule  e  alla  poltiglia  si 
aggiungevano  alcuni  ce.  di  soluzione  fisiologica  di  cloruro  di  sodio;  si 
raccoglieva  quindi  la  parte  liquida  mentre  nel  fondo  del  mortaio  restava, 
insieme  con  la  polvere  di  marmo,  tutto  il  tessuto  connettivo  che  non 
era  stato  triturato,  compreso  quello  delle  capsule  fibrose.  Per  fare  gli 
estratti  separati  delle  due  sostanze,  dopo  aver  sezionato  secondo  il  loro 
maggiore  asse  le  capsule  surrenali,  con  un  bisturi  appuntito  e  molto 
tagliente,  separavo,  nei  limiti  del  possibile,  la  sostanza  midollare  dalla 
corticale,  e  postele  in  due  mortai  procedevo  come  ho  descritto  sopra. 
Era  inevitabile  che  nell'estratto  della  sostanza  midollare  fosse  compresa 
parte  delle  cellule  pigmentate  della  zona  reticolare. 

Di  tutti  gli  estratti  ho  fatto  le  colture  in  agar  e  brodo  :  di  solito  i 
terreni  di  coltura  sono  rimasti  sterili;  talvolta  si  sono  sviluppati  dei 
germi  che,  studiati  colturalmente  e  microscopicamente,  erano  identifi- 
cabili con  miorococchi  dell'aria  o  con  sarcine,  e  vane  volte  mediante 
inoculazioni  nel  peritoneo  di  cavie  mi  sono  accertato  non  trattarsi  di 
forme  patogene. 

Nelle  anitre  ho  dovuto  ricorrere  per  raccogliere  il  sangue  al  salasso 
della  giugulare,  essendo  in  tutte  le  parti  del  corpo  le  arterie  esilissime 
e  facilmente  lacerabili  ;  introducevo  una  canuta  di  vetro  nel  capo  peri- 
ferico della  vena  e  potevo  cosi  sempre  raccogliere  una  discreta  quantità 
di  sangue. 

Gli  organi  dei  vari  animali  sono  stati  fìssati  in  alcool  assoluto,  in 
sublimato  acetico,  in  liquido  di  Zenker^  in  liquido  di  Mflìler  e  talora  nel 
liquido  di  Flemming,  Per  la  colorazione  di  solito  mi  sono  servito  di  ema- 
tossilina  ed  cosina  ;  in  casi  speciali  del  carminio,  della  safranina,  della 
colorazione  di  Altmann. 

I. 

Quale  esperimento  preliminare  ho  inoculato  due  cavie  (cavia  2  e 
cavia  8)  con  forti  dosi  di  siero  di  anitra  normale  (anitra  X>).  Le  cavie 
hanno  sopportato  perfettamente  le  iniezioni;  l'una  ha  sopravvissuto  per 
oltre  4  mesi,  l'altra,  sacrificata  dopo  8  giorni,  non  ha  fatto  rilevare,  né 
all'  esame  macroscopico  nò  al  microscopico,  alcuna  alterazione. 

Un'anitra  (anitra  E)  è  stata  preparata  con  sangue  defìbrinato  di 
cavia,  ricevendone  con  iniezioni  endoperitoneali  in  varie  riprese  ce.  60. 
Il  siero  dell'  anitra  E  è  stato  inoculato  in  una  cavia  (cavia  8)  sottocute 
nella  dose  di  10  ce.  La  cavia  è  morta  dopo  8  giorni,  e  l'autopsia  ha 
fatto  notare:  peritoneo  lucido,  cavità  addominale  asciutta;  a  carico  degli 
organi  toracici  sangue  molto  fluido  nel  cuore  e  nei  grandi  vasi,  ipostasi 
nel  lobo  interiore  del  polmone  sinistro  ;  degli  organi  addominali  fegato, 
reni,  capsule  surrenali  congesti,  milza  scura,  nerastra,  con  lacune  della 
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polpa  splenica  molto  evidenti.  AH* esame  microscopico  nella  milza  enorme 
accumulo  di  cellule  globulifere  nelle  lacune  della  polpa;  nei  reni  rigon- 
fiamento torbido  e  degenerazione  vacuolare  negli  epiteli  dei  tubuli  con- 
torti; nelle  capsule  surrenali,  nel  fegato  e  negli  altri  organi  non  si  ve- 
dono alterazioni. 

Con  l'estratto  di  capsule  surrenali  di  cavia  in  tato  ho  inoculato 
5  anitre  :  ad  alcune  ho  iniettato,  a  giorni  alterni,  piccole  dosi  progres- 
sivamente crescenti  di  estratto,  e  la  preparazione  ha  durato  per  parec- 
chio tempo,  fino  a  due  mesi  ;  ad  altre  ho  praticato  tre  o  quattro  iniezioni, 
alla  distanza  di  8  o  10  giorni  l'una  dall'altra,  di  alte  dosi  di  estratto 
(10-12  capsule  surrenali  di  cavia). 

Le  iniezioni  furono  praticate  ad  alcune  anitre  nella  cavità  perito- 
neale, ad  altre  nello  spessore  dei  muscoli  pettorali.  Il  sangue  mediante 
salasso  della  giugulare  fu  raccolto  ora  2  o  8  giorni  dopo  l' ultima  inie- 
zione, ora  nella  terza  settimana  dopo  l'ultima  iniezione  stessa. 

Un  solo  animale  (anitra  A)  subito  dopo  le  prime  iniezioni  di  dosi 
piccolissime  (gr.  0,0125  in  tre  volte),  iniezioni  fatte  a  giorni  altèrni  nei 
muscoli  pettorali,  si  mostrava  abbattuto,  teneva  le  ali  abbassate  trasci- 
nandole per  terra,  camminava  barcollando.  Si  raccoglie  subito  il  sangue, 
ma  sotto  r  operazione  V  anitra  soccombe.  Del  siero  di  quest'  anitra  si 
praticò  una  iniezione  sottocutanea  di  8  ce,  nell'addome  di  una  cavia 
del  peso  di  gr.  280  (cavia  1).  La  cavia  non  ha  presentato  alcun  disturbo 
per  lo  spazio  di  16  giorni,  dopo  i  quali  ò  stata  sacrificata.  All'esame 
macroscopico  e  microscopico  dei  vari  organi  nulla  si  ò  riscontrato  di 
anormale. 

Anitra  B.  —  Ha  avuto  nello  spazio  di  17  giorni,  a  giorni  alterni, 
iniezioni  intramuscolari  di  dosi  crescenti  di  capsula  surrenale  di  cavia; 
complessivamente  le  sono  stati  inoculati  gr.  0,60  di  sostanza  capsulare 
(corrispondenti  a  circa  5  capsule  surrenali):  non  ha  mai  presentato  di- 
sturbo alcuno.  Quattro  giorni  dopo  l'ultima  iniezione  si  raccoglie  il 
sangue  della  giugulare  e  si  iniettano  ce.  SVg  del  siero,  da  esso  sepa- 
rato, a  una  cavia  di  gr.  320  (cavia  4).  L'autopsia  dell'anitra  B  non  fa 
rilevare  nessuna  alterazione  macroscopica  dei  vari  organi:  nel  punto 
delle  iniezioni  si  notano  in  mezzo  al  tessuto  muscolare  dei  tramiti  di 
tessuto  fibroso  e  un  piccolo  ematoma  superficiale.  Microscopicamente 
neppure  è  dato  rilevare  alterazione  alcuna  nelle  sezioni  dei  vari  organi, 
tranne  un  leggiero  aumento  delle  cellule  globulifere  nella  milza.  La 
cavia  4  dopo  quattro  giorni  soccombe.  Essa  presenta  un'  ulcerazione  in 
via  di  cicatrizzazione  nel  punto  di  iniezione  con  edema  gelatinoso  giaU 
lastre  del  derma  e  del  sottocutaneo.  All'autopsia:  peritoneo  lucido, 
asciutto;  fegato  congesto;  milza  alquanto  ingrossata,  iperemica,  con 
corpuscoli  evidenti;  reni  congesti  con  netta  distinzione  delle  due  sostanze; 
le  capsule  surrenali  sono  aumentate  di  volume  e  di  peso  (gr.  0,376)  for- 
temente congeste,  diminuita  ne  è  la  consistenza;  alla  sezione  si  nota  che 
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la  sostanza  midollare  è  quasi  poltacea  e  di  colorito  grigio  scuro.  Nulla 
di  notevole  negli  altri  organi.  Le  colture  del  sangue  del  cuore  sono  riu- 
scite negative.  AH'  esame  microscopico  :  nelle  capsule  surrenali  non  è 
dato  accertare  alcuna  alterassìone  evidente,  tolto  un  certo  grado  di  ipe- 
remia; degli  altri  organi  il  reperto  è  negativo  se  si  toglie  una  dilata- 
zione degli  spazi  della  polpa  spleni ca,  con  discreto  aumento  delle  cellule 
globalifere. 

Anitra  C.  —  Le  furono  praticate  per  lo  spazio  di  dne  mesi,  a  giorni 
alterni,  inoculazioni  intramuscolari  dell'  estratto  di  capsule  surrenali  di 
cavia,  complessivamente  gr.  6,0  di  sostanza  capsulare  (corrispondenti  a 
circa  quaranta  capsule).  Il  siero  dell'anitra  C  si  è  mostrato  inattivo, 
inoculato  nel  peritoneo  di  due  cavie  (cavia  5,  cavia  6),  le  quali  sono 
vissute  perfettamente  senza  diminuire  di  peso  per  oltre  quattro  mesi. 

Anitra  F,  —  Bice  ve  quattro  iniezioni  endoperitoneali  complessiva- 
mente di  gr.  0,6  di  capsula  surrenale  di  cavia  (circa  5  capsule).  Nessun 
disturbo  e  nessuna  alterazione  macroscopica  rilevabile  all'  autopsia  ;  mi- 
croscopicamente nulla,  tranne  un  leggerissimo  aumento  delle  cellule 
globnlifere  della  polpa  splenica.  Il  siero  di  questa  anitra  si  è  mostrato 
inattivo  inoculato  nei  cavo  peritoneale  di  una  cavia  (cavia  7). 

Anitra  1,  —  Ha  ricevuto  quattro  iniezioni  endoperitoneali  di  estratto 
di  capsula  surrenale  di  cavia  ;  le  iniezioni  furono  praticate  alla  distanza 
di  una  settimana  l'nna  dall'altra  ed  erano  di  12  capsule  ciascuna;  il 
sangue  è  stato  raccolto  venti  giorni  dopo  l'ultima  iniezione.  Il  siero, 
inoculato  intraperitonealmente  a  quattro  cavie  (cavie  9,  10, 11,  12)  nelle 
propozioni  da  ^/^^g  fino  a  V40  ^^^  ^^^^  peso,  non  ha  prodotto  in  esse  al- 
cun disturbo;  la  cavia  11,  sacrificata  dopo  6  giorni  dall'iniezione,  non 
ha  lasciato  rilevare  all'  autopsia  alcuna  alterazione  nelle  capsule  surre- 
nali e  negli  altri  organi;  l'esame  microscopico  riesce  completamente 
negativo  per  le  capsule  surrenali;  nella  milza  si  vedono  cellule  glo- 
bnlifere, non  in  grandissimo  numero  ;  nessuna  alterazione  negli  altri 
organi. 

« 

Dalle  cinque  anitre,  preparate  con  estratto  di  capsule  sur- 
renali in  toto^  non  ho  potuto  dunque  ottenere  un  siero  che  si 
sia  dimostrato  sicuramente  attivo  se  inoculato  nelle  cavie. 

Questo  risultato  contradice  a  quelli  ottenuti  da  Bigard  e 
Bernardj  i  quali  affermano  di  avere  ottenuto  con  iniezioni  di 
siero  di  anitra  preparata  con  le  stesse  dosi  iniettate  nello  stesso 
periodo  di  tempo  di  capsule  surrenali  di  cavia,  quali  io  ho 
adoperato  per  l'anitra  7,  effetti  dannosi  per  le  cavie  le  quali 
morivano  con  i  sintomi  ritenuti  caratteristici  dello  scapsula- 
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mento  ;  e  all'  autopsia  mostravano  alterazioni  gravi  delle  cap- 
sule surrenali. 

Spinto  dalla  differenza  dei  risultati  ottenuti  in  vivo  volli 
provare  in  vitro  l'azione  del  siero  di  anitra  preparata  nella 
maniera  descritta. 

Ho  preso  perciò  delle  capsule  surrenali  di  cavia  e  di  esse 
alcune  ho  posto  per  dodici  ore  nel  siero  dell'anitra  /,  altre  per 
controllo  I9  ho  tenute  per  lo  stesso  tempo  in  una  soluzione 
fisiologica  di  cloruro  di  sodio,  ed  altre  finalmente  nel  siero  di 
anitra  normale.  Ho  quindi  fissato  le  varie  capsule  nello  stesso 
liquido,  sublimato  acetico,  e  ne  ho  trattato  le  sezioni  con  le 
stesse  soluzioni  coloranti,  ematossilina  ed  eosina.  Che  il  siero 
sia  penetrato  sicuramente  nell'interno  delle  capsule  lo  dimo- 
stra la  presenza  di  alcuni  corpuscoli  rossi  nucleati  di  anitra 
contenuti  nel  siero,  nell'interno  dei  vasi  delle  capsule  surre- 
nali, fino  nei  più  esili  capillari.  Ora  mentre  le  capsule  che 
sono  state  in  soluzione  fisiologica  od  in  siero  di  anitra  nor- 
male non  mostrano  alterazione  alcuna  nella  loro  struttura,  le 
capsule  surrenali  ohe  sono  state  a  contatto  del  siero  dell'  ani- 
tra 1  presentano  tali  alterazioni  da  rendere  pienamente  con- 
vinti  di  un'azione  citolitica  del  siero  stesso. 

All'esame  delle  sezioni  infatti  si  nota: 

Le  cellule  della  zona  glomerulare  presentano  in  alcuni 
tratti  della  superficie  corticale  delle  capsule  alterazioni  nu- 
cleari e  protoplasmatiche. 

Le  alterazioni  nucleari  si  possono  cosi  raggruppare:  in 
alcuni  punti  i  nuclei  hanno  perduto  la  capacità  di  assumere 
la  ematossilina,  in  modo  che  appaiono  nei  preparati  come 
vescicole  omogenee  o  con  poche  granulazioni  cromatiche  sparse 
qua  e  là;  in  altri  punti  il  nucleo  è  diffusamente  ed  uniforme- 
mente colorato  (ipercromatosi);  in  altri  ancora  è  notevolmente 
rigonfio  e  presenta  uno  o  più  corpuscoli  nucleari  :  nei  nuclei 
meno  alterati  si  nota  sempre  una  frammentazione  della  so- 
stanza cromatica  che  appare  in  finissimi  granuli  sparsi  in 
mezzo  alla  porzione  acromatica.  La  membrana  nucleare  è  con* 
servata  ed  in  alcuni  punti  intensamente  colorata.  In  alcune  cel- 
lule è  nettamente  distinguibile  il  processo  di  carioressi  e  la 
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sostanza  cromatica  del  nucleo  è  sparsa  in  finissimi  granuli  nel 
protoplasma  cellulare.  In  alcuni  preparati  si  veggono  figure  di 
mitosi  (fig.  1)  per  lo  più  allo  stato  di  gomitolo  lasso  (spirema 
lasso)  e  tali  figare  mostrano  delle  alterazioni  molto  evidenti 
nei  cromosomi;  essi  appaiono  diversamente  penetrati  dal  colore, 
deformati,  ed  alcuni  fusi  in  gruppi,  in  modo  che  risultano  dalla 
loro  unione  delle  masse  irregolari.  Alcuni  cromosomi  a  forma 
di  bacilli  virgola  o  di  bastoncelli  diritti,  sono  ipocromatici;  ac- 
canto a  questi  si  trovano  dei  cromosomi  rotondeggianti  iper- 
.  cromatici.  Si  trovano  anche  figure  di  piastre  equatoriali,  con 
rigonfiamento,  ipercromatosi  o  ipocromatosi  dei  cromosomi;  il 
fuso  acromatico  non  è  visibile.  Queste  alterazioni  delle  figure 
di  mitosi  sono  evidenti  specialmente  nella  parte  più  superfi- 
ciale della  zona  fascicolata. 

Il  protoplasma  si  presenta  o  uniformemente  colorato,  senza 
granulazioni,  o  con  vacuolizzazioni  che  in  alcuni  punti  giun- 
gono ad  occupare  tutto  il  corpo  cellulare.  Una  differenza  co- 
stante è  che  mentre  il  protoplasma  cellulare  della  sostanza 
corticale  nelle  capsule  surrenali  trattate  con  siero  normale 
assume  debolmente  l'eosina,  in  modo  che  risalta  la  struttura 
reticolare  del  protoplasma  nella  zona  fascicolata,  la  struttura 
granulare  nelle  cellule  della  zona  glomerulare,  e  uniforme- 
mente tinta  in  rosa  appare  la  zona  reticolare  di  cui  poche  cel- 
lule mostrano  alcuni  granuli;  il  protoplasma  delle  cellule  di 
capsule  trattate  con  siero  di  anitra  I  non  assume  quasi  affatto 
l'eosina,  e  il  reticolo  rimane  incolore;  le  maglie  di  esso  ap- 
paiono notevolmente  più  ampie  che  normalmente,  tanto  che 
alcune  di  queste  cellule  assumono  l'apparenza  di  un  favo;  in 
altre  le  maglie  del  reticolo  sono  interrotte  e  fuse,  di  modo  ohe 
risulta  un  aspetto  come  alveolare,  ad  alveoli  di  dimensione  e 
di  volume  i  più  svariati,  e  questo  tanto  nella  zona  fascicolata, 
quanto  nella  reticolare. 

Nella  sostanza  midollare  si  notano  pure  alterazioni:  i  cor- 
doni cellulari  non  hanno  limiti  netti,  di  molti  cordoni  non  ri- 
mane che  lo  stroma  connettivale,  le  fibre  di  connettivo  limi- 
tanti si  presentano  rigonfie.  In  molti  nuclei  non  è  distinguibile 
il  reticolo   cromatico  dalla  parte  acromatica;  le  granulazioni 
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del  protoplasma,  che  normalmente  sono  fini  e  nettamente  dif- 
ferenziate, in  queste  cellule  sono  fuse  in  una  massa  uniforme 
senza  struttura.  Tali  alterazioni  sono  più  evidenti  nei  cordoni 
cellulari  più  vicini  alla  vena  centrale. 

In  queste  prime  mie  esperienze  ho  potuto  sempre  consta- 
tare questi  due  fatti  : 

a)  l'estratto  di  capsule  surrenali  di  cavia,  pure  essendo 
benissimo  tollerato  anche  in  dosi  relativamente  alte  dalle  ani- 
tre, ha  su  di  esse  una  certa  azione  emolitica,  come  lo  dimo- 
strano le  cellule  globulifere  che  si  riscontrano  in  discreto  nu- 
mero nella  milza  delle  anitre; 

b)  il  siero  delle  anitre  preparate  con  capsule  surrenali 
di  cavia  ha  sul  sangue  di  cavia  un  debole  potere  emolitico, 
dimostrato  sia  dalle  prove  che  ho  fatto  in  mtrOj  sia  dall'esame 
della  milza  delle  cavie  inoculate. 

Il  primo  di  questi  fatti  non  è  altro  ohe  una  conferma 
in  vivo  delle  esperienze  fatte  m  vitro  da  Korschun  e  Morgenrothj 
e  delle  esperienze  fatte  da  Oliavi  nella  clinica  di  Parma,  le  quali 
hanno  dimostrato  che  gli  estratti  dei  vari  organi  hanno,  quale 
in  alto  grado,  quale  in  proporzione  minima,  un'azione  emo- 
litica, sull'  intimo  meccanismo  della  quale  nulla  ancora  si 
può  dire. 

In  quanto  al  potere  emolitico  del  siero  di  un  animale 
preparato  con  estratto  di  organi  di  un  altro  animale  il  fatto 
era  stato  già  osservato  a  proposito  del  siero  spermotossico, 
del  nefrotossioo,  del  cardiotossico,  del  neurotossico,  ecc.  Una 
spiegazione,  che  era  stata  data  di  questo  fatto,  deriva  dal  con- 
siderare l'apparire  del  potere  emolitico  come  una  conseguenza 
della  inoculazione  di  un  po'  di  sangue  contenuto  negli  organi 
inoculati:  ma  mi  sembra  che  tale  spiegazione  sia  infirmata  da 
questa  semplicissima  osservazione,  la  quale  dimostra  invece 
come  il  fatto  debba  considerarsi  molto  più  complesso.  Messe 
a  contatto  sotto  il  campo  del  microscopio  una  goccia  del  siero 
di  un*  anitra  cui  erano  stati  inoculati  soltanto  10  ce.  di  san- 
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gue  di  oavia  con  una  goccia  di  sangue  defibrato  di  cavia  non 
è  datio  notare  emolisi  alcuna,  mentre  si  nota  evidentissimo  il 
disfacimento  di  globuli  rossi  quando  si  mescoli,  colla  stessa 
quantità  di  sangue  di  cavia,  una  goccia  di  siero  di  anitra  pre- 
parata coir  estratto  di  0.6  gr.  di  sostanza  capsniare  di  cavia, 
sostanza  nella  quale  non  possono  essere  contenuti  che  pochis- 
simi centigrammi  di  sangue. 

Il  sangue  delle  anitre  preparate  con  capsule  surrenali  di 
cavia  si  è  mostrato  dunque  attivo  in  vitro  mentre  non  ha 
causato  la  morte  degli  animali  con  esso  inoculati. 

Ora  questo  fatto  mi  pare  si  possa  spiegare  quando  si 
tengano  presenti  questi  due  ordini  di  fatti: 

a)  anzitutto  le  alterazioni  che  si  sono  potute  consta- 
tare anche  in  vitro  nelle  capsule  trattate  col  siero  di  anitra  i, 
non  erano  alterazioni  tanto  gravi  da  fare  escludere  come  pos- 
sibile una  riparazione,  mentre  à  facile  supporre  che  nelle  cavie 
inoculate,  superato  il  primo  tempo  trascorso  dopo  la  inocula- 
zione, si  sia  avuta  nelle  capsule  una  completa  restitutio  ad  iute- 
grum  anatomica  e  funzionale; 

h)  ed  inoltre  un  siero,  certamente  citolitico,  può  non 
dimostrarsi  tossico  nell'animale  inoculato,  sia  per  un  certo 
grado  di  immunità  naturale,  sia  per  la  produzione  di  antiii- 
sine;  mentre  per  produrre  gravi  danni  in  un  organo  occorre- 
rebbe che  il  grado  di  tossicità,  del  siero  introdotto  fosse  di 
tanto  elevato  da  rendere  vani  i  tentativi  di  difesa  dell'orga- 
nismo in  cui  il  siero  fu  inoculato. 

Dopo  che  io  avevo  già  compiuto  le  mie  esperienze  e  che 
questo  mio  lavoro  era  stato  presentato  e  discusso  quale  tesi  di 
laurea,  ho  letto  il  risultato  degli  studi  fatti  da  due  diversi 
autori  intorno  al  siero  di  animali  trattati  con  emulsione  di 
sostanza  capsulare. 

Nel  primo  di  essi  Ahbot  giunge  a  queste  conclusioni: 
che  la  sostanza  capsulare  di  cavia  è  tollerata  in  maggiore 
0  minore  grado  dal  coniglio;  che  il  siero  dei  conigli  trattati 
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non  ha  dimostrato  in  vivo  una  forte  azione  sulle  capsule  sur- 
renali di  cavia;  che  il  siero  stesso  possedeva  un  potere  emoli- 
tico che  non  poteva  certamente  riferirsi  al  sangue  inoculato 
nel  couiglio  insieme  con  la  sostanza  capsulare  di  cavia. 

Nel  secondo  dei  due  lavori,  cui  ho  accennato,  Sartirana 
accanto  a  molte  conclusioni  cui  giunge  in  seguito  ad  un  com- 
plesso di  ricerche  sui  sieri  citotossici,  nota  che  «  l'iuiezione 
di  emulsione  di  capsule  surrenali  di  cavia  al  coniglio,  confe- 
risce al  siero  di  questo  animale  solo  un  debole  potere  cito- 
tossico ». 

IL 

L'estratto  di  sostanza  midollare  di  capsula  surrenale  di 
cavia,  e  l'estratto  di  sostanza  corticale  sono  stati  inoculati  nel 
peritoneo  di  due  anitre:  rispettivamente  anitra  O  e  anitra  H* 

L'anitra  O  ha  avuto  sei  iniezioni  endoperitoneali  alla  di- 
stanza di  8  a  10  giorni  l'una  dall'altra,  complessivamente 
della  sostanza  midollare  di  70  capsule  surrenali.  Il  sangue  è 
stato  raccolto  dalla  giugulare  20  giorni  dopo  l'ultima  inie- 
zione. 

Lo  stesso  numero  di  iniezioni,  nelle  medesime  dosi,  fu 
praticato  nel  peritoneo  dell'anitra  Hj  ma  della  sola  sostanza 
corticale  di  capsula. 

Come  per  il  siero  dell'  anitra  /  così  ho  voluto  provare 
per  il  siero  delle  anitre  Q  e  H  l'azione  citolitica  in  vitro  sulle 
capsule  surrenali  di  cavia,  ed  ho  proceduto  con  lo  stesso  me* 
todo  già  descritto  a  proposito  di  quella  esperienza:  ho  potuto 
cosi  convincermi  che  le  capsule  surrenali,  tenute  per  12  ore 
nel  siero  dell' anitra  0,  già  nell'aspetto  macroscopico  differiscono 
notevolmente  da  quelle  tenute  per  lo  stesso  tempo  nel  siero 
dell'anitra  H,  Nelle  prime  si  nota  aumento  di  volume  della 
sostanza  midollare,  diminuzione  di  consistenza,  mancanza  di 
limiti  distinti  fra  e^sa  e  la  sostanza  corticale;  nelle  seconde 
invece  la  sostanza  midollare  ha  confini  e  aspetto  perfettamente 
normali;  lo  spessore  della  sostanza  corticale  è  aumentato, 
l'aspetto  torbido,  non  più  ben  manifesta  la  struttura  raggiata. 

Le  differenze  microscopiche  sono  evidentissime. 
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Mentre  nelle  capsule  trattate  con  siero  di  anitra  nor- 
male intomo  alla  vena  principale  ed  alle  sue  diramazioni  si 
possono  vedere  nettamente  distinti  i  limiti  tra  i  cordoni  cel- 
lulari, limiti  dati  da  una  parete  connettivale  fibrillare;  nella 
sostanza  midollare  delle  capsule  trattate  con  il  siero  di  ani- 
tra Oj  si  nota  come  i  cordoni  di  cellule  non  hanno  tra  loro 
limiti  netti:  il  connettivo  limitante  si  presenta  rigonfio.  Di 
molti  cordoni  cellulari  non  rimane  se  non  lo  stroma  connet- 
tivale. Carattere  comune  alle  cellule  conservate  ò  ohe  il  nucleo 
assume  ordinariamente  con  T  ematossilina  una  tinta  rosa 
sporca  e  che  non  è  distinguibile  il  reticolo  cromatico  dalla 
parte  acromatica.  Le  granulazioni  del  protoplasma,  che  nor- 
malmente sono  fini  e  nettamente  differenziate,  nella  sostanza 
midollare  delle  capsule  trattate  con  il  siero  di  anitra  G  ap- 
paiono fuse  in  una  massa  uniforme  senza  struttura.  Tali  al- 
terazioni si  riscontrano  diffuse  in  tutta  la  sostanza  midollare. 
Le  cellule  della  zona  reticolare  appaiono  deformate  e  si  rende 
evidente  in  esse  quel  pigmento  speciale  che  si  constata  con 
grande  difficoltà  ed  in  piccolissima  quantità  nelle  cellule  nor- 
mali: il  protoplasma  si  presenta  vacuolizzato,  il  nucleo  ri- 
gonfiOy  povero  di  cromatina  (fig.  2). 

Nelle  capsule  tenute  nel  siero  di  anitra  H^  si  osserva 
(fig.  3)  : 

a)  la  zona  glomerulare  è  in  alcuni  punti  notevolmente 
ridotta  di  volume  per  alterazioni  che  hanno  subito  gli  ele- 
menti ohe  la  compongono:  mentre  nelle  capsule  normali  al  di 
sotto  della  capsula  fibrosa  souo  uniformemente  distribuiti  i 
glomeruli  e  le  loro  cellule  cilindriche  con  il  nucleo  alla  peri- 
ferifik,  nelle  capsule  trattate  con  siero  di  anitra  H,  la  forma 
dei  glomeruli  è  notevolmente  alterata,  tanto  che  solo  in  al- 
cuni punti  è  dato  riconoscerli  ;  le  cellule  sono  deformate,  atrofi- 
che, i  nuclei  iperoromatici  o  pionotici; 

b)  gli  elementi  della  zona  fascicolata,  tanto  i  più  su- 
perficiali quanto  i  più  profondi,  presentano  alterazioni  sia  nel 

•  protoplasma,  sia  nel  nucleo;  nel  protoplasma  è  scomparsa  ogni 
traccia  di  reticolo;  alcune  cellule  si  mostrano  ripiene  di  gra- 
nuli che  si  tingono  intensamente  con  l' cosina.   I  nuclei  sono 
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impiccoliti,  uniformemente  tinti  con  l'ematossilina.  Qua  e  là 
gruppi  di  cellule  presentano  notevole  atrofia  di  tutti  i  com- 
ponenti e  sono  perciò  impiccoliti  e  deformati; 

e)  nella  zona  reticolare  si  notano  anche  alterazioni  ri- 
levanti. Le  cellule,  che  di  solito  hanno  una  forma  regolar- 
mente poligonale  e  limiti  netti,  sono  qui  deformate;  alcune 
ingrossate  con  nucleo  che  assume  poco  l'ematossilina,  altre 
rimpiccolite  di  volume  con  nucleo  che  non  assume  affatto  il 
colore  nucleare;  altre  infine  pure  atrofiche,  con  i  segni  carat- 
teristici della  picnosi. 

La  sostanza  midollare  è  normale. 


Il  BÌero  deir  anitra  G  è  stato  iniettato  uel  peritoneo  di  8  cavie  nelle 
segaenti  proporzioni:  ad  una  cavia  (18)  è  stato  inoculato  il  siero  per 
^00  del  suo  peso;  ad  una  cavia  (14)  per  *-I^q]  ad  una  cavia  (15)  per  ^}^, 

Le  8  cavie  soccombono  dopo  un  tempo  vario  :  la  cavia  14  all'indo- 
mani della  inoculazione,  le  cavie  18  e  15  dopo  6  giorni.  All'  esame  ma- 
croscopico degli  organi  in  due  delle  cavie  (14  e  Ib)  si  è  avuto  nelle 
capsule  surrenali  l' identico  reperto  ;  alla  superiicie  di  sezione  si  notano 
tre  zone  ben  distinte:  l'esterna  di  colore  giallastro,  la  media  di  colore 
rosso  grigiastro  con  strisele  e  nodicini  giallo  rossi,  che  bene  spiccano  sul 
fondo  uniforme  ;  l' interna  costituita  dalla  sostanza  midollare,  iperemica, 
aumentata  di  volume,  diminuita  di  consistenza.  Nella  cavia  18  le  capsule 
surrenali  non  mostrano  queste  caratteristiche  alterazioni  macroscopiche. 

Nulla  di  rilevabile  macroscopicamente  negli  altri  organi. 

Il  reperto  microscopico  dei  vari  organi  delle  tre  cavie  è  il  seguente. 

Cavia  13.  —  Capsule  surrenali.  —■  Nulla  di  rilevante  nella  sostanza 
corticale.  Alterazioni  notevoli  ai  riscontrano  invece  nella  sostanza  midol- 
lare e  nelle  cellule  della  zona  reticolare  interposte  fra  la  parte  midollare. 
La  struttura  a  cordoni  di  elementi  cellulari,  caratteristica  per  la  sostanza 
midollare,  è  completamente  scomparsa;  la  sostanza  midollare  stessa  si 
può  dire  convertita  in  un  detrituSj  in  mezzo  al  quale  appaiono  qua  e  là 
dei  nuclei  picnotici,  ipercromatici  o  ipo  cromati  ci  ;  anche  le  cellule  delia 
zona  reticolare  ohe  qualche  volta  giungono  fino  a  limitare  le  pareti  del 
vaso  centrale  sono  deformate  e  prevalentemente  vacuolizzate. 

Milza  —  Aumentate,  ma  non  considerevolmente,  le  cellule  globulifere. 

Fegato.  —  Notevole  degenerazione  grassa. 

Beni.  —  Bigonfiamento  torbido  negli  epiteli  dei  tubuli  contorti  e 
delle  anse  di  Henle,  nelle  quali  si  nota  pure  degenerazione  vacuolare. 
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Negli  altri  organi  esaminati  (cuore,  polmone,  cervello,  midollo  spi- 
nale, gangli  del  simpatico)  non  si  sono  riscontrate  alterazioni. 

Cavia  14.  —  Capsule  surrenali.  —  Si  nota  nn' iperemia  intensissima 
della  capsula  come  era  stato  osservato  macroscopicamente.  Tutti  i  vasi, 
tanto  quelli  della  sostanza  midollare,  quanto  quelli  della  sostanza  corti- 
cale, sono  notevolmente  dilatati  e  ripieni  di  sangue,  e  prevalentemente  i 
vasi  della  sostanza  reticolare  e  della  fascicolata  ;  in  conseguenza  della 
dilatazione  vasaio  cosi  nella  zona  fascicolata  e  reticolare  della  sostanza 
corticale  come  nella  sostanza  midollare  le  cellule  compresse  sono  ri- 
dotte di  volume,  deformate,  alcune  necrosate.  Di  più  molti  cordoni  della 
sostanza  midollare  sono  ridotti  al  solo  stroma  ;  le  cellule  conservate  da 
allungate  sono  divenute  rotondeggianti  schiacciate,  e  presentano  altera- 
zioni tanto  nel  protoplasma,  quanto  nel  nucleo.  La  alterazione  predo- 
minante dei  nuclei  ò  la  picnosi  ;  nel  protoplasma  una  fusione  dei  granuli 
in  masse  amorfe. 

L*  esame  microscopico  degli  altri  organi  ò  completamente  negativo. 

Cavia  15.  —  Capsule  surrenali.  —  All'esame  della  sostanza  midol- 
lare,  si  nota  anche  a  piccolo  ingrandimento  che  tutta  la  sostanza  è  ridotta 
di  volume.  I  cordoni  cellulari  appaiono  deformati,  impiccoliti  per  l'atropa 
delle  cellule;  i  capillari  sanguigni  sono  ectasici.  A  più  forte  ingrandi- 
mento le  alter  Azioni  che  più  colpiscono  sono  quelle  a  carico  dei  nuclei  : 
si  riscontrano  infatti  numerose  figure  di  cariolisi  e  carioressi  molto  evi- 
denti. Nella  sostanza  corticale  si  vedono,  specialmente  nella  zona  fasci- 
colata, delle  figure  di  cariocinesi  con  cromosomi  ipercromatioi  e  disposti 
asimmetricamente. 

Milza,  —  Normale. 

Fegato,  —  I  vasi  sanguigni  sono  dilatati,  ripieni  di  sangue,  le  file 
di  cellule  allontanate  tra  loro  :  le  cellule  presentano  i  segni  della  de- 
generazione grassa. 

Reni,  —  La  sostanza  corticale  e  la  midollare  mostrano  una  note- 
vole congestione;  le  anse  glomernlari  sono  ectasiche;  non  si  notano  al- 
terazioni regressive  negli  epiteli  renali. 

* 
*       * 

Con  il  siero  dell'  anitra  H  sono  state  inoculate  parimente  tre  cavie 
nelle  proporzioni  di  V30  (cavia  16),  di  V35  (cavia  17;,  di  ^/^q  (cavia  18)  del 
loro  peso. 

La  cavia  17  è  morta  6  giorni  dopo  la  inoculazione. 

L'esame  macroscopico  degli  organi  è  riuscito  negativo;  nelle  capsule 
surrenali  la  sostanza  midollare  è  hen  conservata,  la  corticale  è  normale 
per  aspetto  e  per  colorito,  forse  leggermente  aumentata  di  volume.  Al- 
l' esame  microscopico  dei  preparati  si  nota  : 

Capsule  surrenali,  —  La  sostanza  midollare  è  perfettamente  conser- 
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vaia;  nella  sostanza  corticale  non  si  notano  alteraeioni,  tranne  un 
leggiero  aumento  di  volume  delle  cellule  con  lievissime  alterazioni  nn- 
cleari. 

Milza.  —  Aumento  molto  notevole  delle  cellule  globulifere. 

Reni.  —  Rigonfiamento  torbido  negli  epiteli  dei  tubuli  contorti  e 
delle  anse  di  Henle, 

Le  cavie  16  e  18  non  ebbero  a  subire  alcun  disturbo  consecutivo 
alla  inoculazione.  La  prima  è  morta  oltre  un  mese  dopo  la  iniezione  e 
la  necroscopia  ba  dimostrato  causa  della  morte  essere  una  peritonite 
acuta  (l'esame  batteriologico  ha  fatto  rilevare  la  presenza  del  ò.  Coli) 
da  una  vasta  perforazione  intestinale  in  un'ansa  del  tenue;  le  pareti 
intestinali  erano  necrotiche  per  un  tratto  abbastanza  esteso,  ma  nulla 
si  può  dire  sulla  genesi  di  tale  necrosi  seguita  da  perforazione  ;  in  que- 
sta cavia  all'  esame  macroscopico  ho  notato  nelle  capsule  surrenali,  e 
precisamente  nella  sostanza  corticale  di  esse,  numerosi  focolai  emorra- 
gici di  varia  estensione,  da  quella  di  un  chicco  di  miglio  a  quella  di 
un  grosso  grano  di  canapa.  L'esame  microscopico  ha  dimostrato,  in 
mezzo  al  sangue  degli  estesi  focolai,  ancora  conservate  delle  cellule  della 
sostanza  corticale,  con  protoplasma  omogeneo,  alcune  con  degenerazione 
vacuolare,  altre  necrotiche  ;  numerosi  nuclei  in  cariolisi. 

Milza.  —  Dilatazione  degli  spazi  della  polpa,  nei  quali  si  veggono 
alcune  cellule  globulifere  recenti,  ed  altre  numerose,  contenenti  zolle  e 
granuli  di  emosiderina.  (Fig.  4). 

Fegato  da  stasi,  senza  alterazioni  cellulari. 

Beni  congesti,  con  leggiero  rigonfiamento  degli  epiteli  dei  tubali 
contorti. 

La  cavia  18  viveva  trascorsi  oltre  tre  mesi  dalla  iniezione,  nò  si  ò 
constatato  in  essa  alcuna  diminuzione  di  peso. 

Da  questi  dati  di  fatto  mi  pare  ohe  si  sia  autorizzati  a 
concludere  : 

a)  che  i  sieri  ottenuti  dalle  anitre  preparate  con  esbratto 
di  sostanza  midollare  e  con  estratto  di  sostanza  corticale 
hanno  in  vitro  un'  azione  citolitica  specifica  rispettivamente 
il  primo  per  la  sostanza  midollare  delle  capsule  surrenali  di 
cavia,  il  secondo  per  la  sostanza  corticale,  inducendo  però 
entrambi  alterazioni  cellulari  non  gravissime  :  nella  sostanza 
midollare  alterazioni  regressive  nucleari,  e  trasformazione  del 
protoplasma  in  masse  omogenee,  amorfe  :  nella  sostanza  cor- 
ticale alterazioni  regressive  dei  nuclei  e  cariocinesi  alterate, 
vacuolizzazione  del  protoplasma  ; 
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b)  che  il  siero  ottenuto  dall'  anitra  preparata  con  so- 
stanza midollare  si  dimostra  in  vivo  specificamente  citotossico 
per  la  sostanza  midollare  delle  capsule  sarrenali  di  cavia, 
indacendo  in  essa  uno  stato  di  atrofia  e  alterazioni  regres- 
sive nucleari  e  protoplasmatiche;  e  inducendo  nella  sostanza 
corticale  una  iperemia  attiva  di  alto  grado,  con  alterazioni, 
consecutive  a  questa,  dei  cordoni  cellulari  ohe  si  trovano  in- 
terposti fra  i  vasi.  La  inoculazione  di  questo  siero  ha  costan- 
temente prodotto  la  morte  degli  animali  senza  una  speciale 
sintomatologia  ; 

e)  il  siero  di  anitra  preparata  con  sostanza  corticale, 
pure  essendo  attivo  in  vitro,  inoculato  nelle  cavie  non  si  è 
dimostrato  attivo  ;  giacche  i'  unica  cavia  morta  in  seguito 
alla  inoculazione  non  ha  fatto  rilevare  alterazioni  sicure  nelle 
capsule  surrenali  ; 

d)  il  siero  di  anitra  preparata  con  sostanza  corticale  di 
capsula  surrenale  di  cavia  ha  dimostrato  verso  la  cavia 
un'azione  emolitica  molto  più  forte  che  non  il  siero  di  ani- 
tra preparata  con  sostanza  midollare. 


lU. 


Quattro  sono  stati  i  cani  sui  qaali  ho  sperimentato,  ma  in  due  soli 
ho  potato  condarre  a  termine  la  preparazione. 

Il  primo  oane  (cane  il)  è  stato  sottopoHto  ad  inoculasioni,  dapprima 
sottocutanee,  poi  endoperitoneali,  di  sostanza  midollare  di  capsula  sur- 
renale di  cavia. 

Le  iniezioni  sotto  cute  della  sostanza  midollare  di  2-4  capsule  sono 
state  cinque;  ad  ognuna  di  esse  ò  seguita,  nel  luogo  di  iniezione,  una 
superfioialissima  ulcerazione  senza  formazione  di  ascesso,  consistente 
solo  in  un'abrasione  degli  strati  superficiali  della  epidermide,  con  caduta 
dei  peli  e  atrofìa  del  derma.  Tali  erosioni  non  hanno  mai  dato  luogo  alla 
tbrmazione  di  croste;  si  sono  estese  fino  a  raggiungere  la  grandezza  di 
una  moneta  da  due  soldi,  poi  con  molta  lentezza  hanno  dato  una  completa 
.restitutio  ad  integrum.  Tali  alterazioni  sono  spiegabili  ricordando  T  azione 
vaso- cos tri ttrice  e  quindi  ischemizzante  della  sostanza  attiva  contenuta 
nella  parte  midollare  delle  capsule  surrenali,  donde  alterazioni  regres- 
sive, specialmente  atrofiche,  delle  parti  sottoposte  all'azione  di  essa. 

Con  inoculazioni  endoperitoneali  si  è  iniettato  al  cane  A  la  sostansui 
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midollare  di  64  capsule  sarrenali  di  cavia  in  6  volte  alla  distanza  di 
8-10  giorni  tra  ogni  inoculazione:  20  giorni  dopo  T ultima  di  essa  si  è 
raccolto  il  sangue  dalla  carotide  e  si  è  sacrificato  l'animale.  Durante 
il  lungo  periodo  di  preparazione,  durato  circa  tre  mesi,  il  cane  non  ha 
sofferto  di  alcun  disturbo  generale  e  non  è  diminuito  di  peso. 

Air  autopsia  quale  unica  alterazione  si  ò  riscontrato  aumento  di 
volume  della  milza,  con  corpuscoli  di  Malpighi  iperplasici.  L'esame 
microscopico  dei  vari  organi  è  riuscito  negativo. 

Il  cane  B^  cane  giovanissimo,  è  stato  preparato  con  sostanza  cor- 
ticale di  capsule  surrenali  di  cavia  contemporaneamente  e  con  le  stesse 
dosi  del  cane  A,  Alle  inoculazioni  sottocutanee  non  conseguirono  i  fatti 
di  necrosi  super Ociale  dell'  epidermide  osservati  nel  cane  A,  ma  in- 
vece costantemente  la  formazione  di  ascessi.  Subito  dopo  incominciate 
le  iniezioni  en deperì toneali  il  cane  B  è  divenuto  itterico  con  urine  for- 
temente colorate  dai  pigmenti  biliari,  e  dopo  le  tre  prime  iniezioni  en- 
doperitoneali  l'animale  è  caduto  in  uno  stato  di  grave  abbattimento: 
dopo  due  giorni  le  condizioni  si  sono  improvvisamente  aggravate;  il 
muso  affilato,  le  palpebre  obiuse,  gli  occhi  deviati,  il  respiro  raro  e 
profondo,  la  paralisi  degli  arti  posteriori  mi  decisero  a  raccogliere  sa- 
bito il  sangue  dalla  carotide:  ma  non  appena  mi  ero  accinto  all'ope- 
razione il  cane  ha  cessato  di  vivere. 

All'  autopsia  non  si  sono  notate  alterazioni  a  carico  del  peritoneo: 
la  milza  è  ingrossata,  scura,*  il  fegato  è  aumentato  di  volume^  e  di 
colore  giallo  verdastro;  nei  reni  la  sostanza  corticale  è  giallastra,  e  non 
si  distinguono  in  essa  le  due  sostanze.  Le  capsule  surrenali  sono  di  co- 
lorito complessivamente  pallido,  in  contrasto  con  la  congestione  degli 
altri  organi:  la  superficie  non  ò  liscia,  ma  zigrinata,  con  tratti  rilevati 
bianco -giallastri  e  tratti  depressi  più  scurì,  di  colore  giallo  grigiastro 
sporco.  La  consistenza  delle  capsule  è  diminuita;  alla  sezione  di  esse  la 
sostanza  midollare  appare  normale;  nella  corticale  il  colorito  è  vario,  e 
a  tratti  giallo-biancastrì  normali  sono  interposti  tratti  grìgiastri  scuri, 
diversi  per  forma  e  per  grandezza.  L' esame  delle  urine  contenute  nella 
vescica  mostra  presenza  di  abbondanti  pigmenti  biliari,  e  nel  sedimento 
scarse  emazie  e  qualche  cilindro  granuloso. 

L'esame  microscopico  delle  sezioni  dei  vari  organi  fa  notare  gravi 
alterazioni  a  carico  della  milza,  del  fegato,  dei  reni  e  delie  capsule  sniv 
renali. 

Nella  milza  le  lacune  dello  polpa  sono  un  po' dilatate,  e  vi  si  tro- 
vano numerosissime  cellule  globnlifere  recenti,  in  alcuni  punti  emorra- 
gie sotto-capsularì. 

Nel  fegato  vi  ò  un'  iniezione  naturale  dei  capillari  biliarì,  le  cellule 
sono  diminuite  di  volume,  il  nucleo  è  poco  colorabile,  il  protoplasma  con- 
tiene ora  piccoli  vacuoli,  ora  più  spesso,  un  grosso  vacuolo  (degenera- 
zione grassa)  ;  alcune  cellule  sono  disfatte. 
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Nei  reni:  i  glomernlì  in  alcani  punti  sono  bene  conservati,  in  altri 
si  nota  ispessimento  della  capsula  di  Botomann^  e  le  cellule  endoteliali 
che  la  rivestono  hanno  un'apparenza  epitclioide,  aumentate  di  volume, 
ricche  di  plotoplasma,  con  nucleo  rotondeggiante  ;  nei  tubuli  contorti 
epitelio  rigonfio,  vacuolizzato,  in  alcuni  punti  sfaldato  e  nell'interno  dei 
tubuli  cilindri  granulosi  e  cellule  libere  fortemente  colorate  con  l' eosina; 
cilindri  ematici,  granulosi  e  jalini  nei  tubuli  retti;  le  cellule  di  questi 
in  alcuni  punti  hanno  il  protoplasma  vacuolizzato  ;  in  altri  sono  sfal- 
date. Pigmenti  biliari  abbondanti  nei  cilindri  e  fra  le  cellule  renali. 

Capsule  surrenali.  —  Nella  zona  fascicolata  vi  sono  gruppi  di  cel- 
lule che  hanno  il  nucleo  ip6rcromatioo;male  alterazioni  più  considerevoli 
sono  nella  zona  glomerulare.  In  questa  (fig.  5)  accanto  a  tratti  in  cui  le 
cellule  sono  ben  conservate  nel  loro  protoplasma  e  nei  loro  nucleo  vi 
sono  tratti  in  cui  le  cellule,  costituenti  i  glomeruli,  hanno  perduto  la 
loro  forma  normale;  in  esse  o  non  è  visibile  il  nucleo,  ovvero  appare 
come  una  massa  povera  di  cromatina,  ripiena  di  un  detritus  granuloso 
che  non  assume  più  il  colorito  nucleare.  Il  protoplasma  si  presenta  oc- 
cupato da  vacuoli  di  vario  volume,  ma  sempre  notevolmente  più  grandi 
di  quegli  spazi  normalmente  esistenti  nel  protoplasma  per  la  presenza 
di  goccioline  di  grasso.  In  taluni  punti  gruppi  di  cellule  sono  sostituiti 
da  gprossi  vacuoli  che  risultano  probabilmente  dalla  fusione  di  vacuoli 
minori. 

Perciò  nella  sostanza  corticale  si  riscontrano  in  prevalenza  altera- 
zioni nucleari  e  vacuolizzazione  del  protoplasma.  Nella  sostanza  midollare 
non  vi  sono  alterazioni. 

In  seguito  alla  morte  del  cane  B  ho  intrapreso  la  preparazione  di 
un  altro  cane  (cane  C),  adulto,  con  sostanza  corticale  di  capsule  surre- 
nali di  cavia.  Questo  cane  ha  sopportato  senza  presentare  alcun  disturbo 
locale  nò  generale  sei  inoculazioni  endo-peritoneali,  ciascuna  della  so- 
stanza corticale  di  12  capsule. 

Raccolto  il  sangue  della  carotide,  dopo  20  giorni  dall'ultima  inie- 
zione, e  sacrificato  l'animale ,  si  è  riscontrato  alla  sezione  soltanto 
aumento  di  volume  della  milza  specialmente  nei  diametro  supero-infe- 
riore; i  corpuscoli  di  Malpighi  sono  evidentissimi;  l'esame  microscopico 
dei  vari  organi  non  ha  fatto  notare  in  essi  alcuna  alterazione. 

Avevo  incominciato  la  preparazione  di  un  cane  (cane  D)  con  san- 
gue defibrinato  di  cavia  inoculato  nel  peritoneo,  ma  l'animale  soccom- 
bette dopo  le  tre  prime  inoculazioni,  né  fu  dato  riconoscere,  tranne  segni 
di  irritazione  peritoneale,  sia  all'esame  macroscopico,  sia  al  microsco- 
pico, alcuna  alterazione  nei  vari  organi. 

Per  le  esperienze  di  controllo  mi  sono  servito  del  siero  di  due  cani 
normali,  raccolto  dalla  carotide. 
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Col  siero  del  cane  -4,  col  siero  del  cane  C  e  col  siero  di 
cane  normale  ho  fatto  in  vitro  il  saggio  del  potere  citolitico 
per  gli  elementi  delle  capsule  surrenali  di  cavia.  Ho  posto 
perciò  in  una  provetta  alcuni  ce.  di  siero  del  cane  A^  in  una 
seconda  di  siero  del  cane  (7,  in  una  terza  di  siero  di  cane 
normale  e  in  una  quarta  finalmente  il  siero  del  cane  A  pre- 
cedentemente riscaldato  per  mezz'  ora  alla  temperatura  di 
h  66°  0.  Nelle  quattro  provette  ho  tenuto  per  12  ore  le 
capsule  surrenali  e  gli  altri  organi  di  cavia  normale.  L'  esame 
microscopico  dei  pezzi  cosi  trattati  mi  ha  dato  il  seguente 
resultato. 

Nelle  capsule  trattate  con  siero  non  riscaldato  di  cane  A 
la  sostanza  midollare  appare  alterata.  Le  cellule  dei  cordoni 
che  la  costituiscono  presentano  il  nucleo  meno  tingibile  che 
non  quelle  appartenenti  a  capsule  trattate  con  siero  di  cane 
normale  o  del  cane  A  riscaldato  a  H-  66®  0.  Il  protoplasma 
raramente  è  conservato.  Si  notano  in  alcuni  punti  cellule  ag* 
glutinate  con  protoplasma  completamente  omogeneo,  le  gra- 
nulazioni essendo  del  tutto  scomparse.  La  forma  delle  cellule 
è  rarissimamente  conservata,  mentre  nella  sostanza  midollare 
di  capsula  trattata  con  lo  stesso  siero  riscaldate  o  con  siero 
normale  la  forma  delle  cellule  in  molti  cordoni  è  nettamente 
cilindrica.  Parecchi  cordoni  cellulari  sono  fusi  insieme.  Le 
cellule  della  sostanza  reticolare  sono  rimpiccolite,  deformate, 
con  protoplasma  omogeneo. 

Nella  sostanza  corticale  e  negli  altri  organi  non  è  dato 
notare  alterazione  alcuna. 


*      * 


Dai  risultati  di  queste    ultime    esperienze    si    può  con- 
cludere : 

a)  il  cane  preparato  con  sostanza  midollare  di  capsule 
surrenali  di  cavia  ha  fornito  un  siero  attivo  in  vitro  specifica- 
mente sulla  sostanza  midollare  delle  capsule  surrenali  di  ca- 
via stessa,  inducendo  in  questa  le  stesse  alterazioni  riscontrate 
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nelle  capsule  trattate  con  siero  di    anitra   ugualmente    pre- 
parata; 

6)  il  siero  del  cane  A  non  ha  più,  dopo  riscaldato  a 
+  65** C,  alcun  potere  citolitico  ; 

e)  non  ho  potuto  ottenere  un  siero  citolitico  attivo  dal 
cane  preparato  con  sostanza  corticale  di  capsula  surrenale  dì 
cavia,  ma  trattandosi  di  un  solo  animale  non  si  può  essere  si- 
curi che  la  preparazione,  dato  anche  il  peso  piuttosto  alto  del 
cane,  fosse  sufficiente. 

Un  fatto  interessante  ci  è  dato  dalla  storia  del  primo 
cane  preparato  con  sostanza  corticale  di  capsule  surrenali  di 
cavia.  U  cane  à  morto  dopo  poco  tempo,  itterico,  e  nel  fegato 
e  nei  reni  si  sono  riscontrate  alterazioni  molto  simili  a  quelle 
descritte  da  Ponfik  per  l' emoglobinemia.  Mi  pare  che  si  possa 
logicamente  supporre  che  in  questo  cane  per  le  condizioni  spe- 
ciali (di  età  molto  giovane,  forse  di  indebolimento  della^esi- 
stenza  organica  per  le  continuate  suppurazioni)  l'estratto  di 
sostanza  corticale  abbia  esercitato  un'  azione  emolitica  grave, 
dimostrata  dal  considerevolissimo  numero  di  cellule  globuli- 
fere  nella  milza;  le  lesioni  nel  fegato  e  Y  ittero  ematogeno,  le 
lesioni  nei  reni,  e  quelle  caratteristiche,  finora  non  mai  de- 
scritte, nelle  capsule  surrenali  (porzione  corticale),  ne  sarebbero 
state  una  conseguenza. 


I  risultati  delle  esperienze  esposte  si  possono  brevemente 
riassumere  nelle  seguenti  conclusioni  : 

1)  Gli  estratti  di  sostanza  corticale  e  di  sostanza  mi- 
dollare di  capsule  surrenali  di  cavia  sono  tollerate  da  anitre 
e  cani  anche  in  alte  dosi,  pure  esercitando  ordinariamente  un 
debole  potere  emolitico,  potere  che  per  condizioni  speciali  (in 
animali  giovani)  può  essere  considerevole  cosi  da  causare  la 
morte. 

2)  Bimane  provata  la  specificità  di  azione  in  vitro  dei 
sieri  citolitici  di  animali  preparati  rispettivamente  con  so- 
stanza corticale  e  midollare  di  capsule  surrenali. 
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3)  I  sieri  citolici  specifici  riscaldati  a  -j-  ^^^  C)  perdono 
la  loro  azione. 

4)  E  costante  l'azione  citotossica  in  vivo  del  siero  di 
animali  preparati  con  sostanza  midollare. 

5)  L'  azione  del  siero  citotossico  midollare  si  esplica  in 
un  tempo  vario  e  non  in  diretta  proporzione  colla  quantità 
di  siero  inoculato. 

6)  Le  alterazioni  specifiche  della  sostanza  midollare 
sono  constatabili  a  preferenza  microscopicamente  e  consistono 
in  alterazioni  atrofiche  della  sostanza  midollare,  e  in  altera- 
zioni regressive  tanto  degli  elementi  dei  cordoni  che  la  com- 
pongono quanto  degli  elementi  oonnettivali  che  limitano  i 
cordoni  stessi. 

7)  Se  la  morte  dell'  animale  avviene  rapidamente,  oltre 
alle  alterazioni  della  sostanza  midollare  si  constatano  altera- 
zioni regressive  della  sostanza  corticale,  determinate  con  ogni 
verosimiglianza  da  disturbi  circolatori  secondari  che  si  veri- 
ficano nella  sostanza  corticale  e  che  si  manifestano  con  una 
notevole  dilatazione  di  tutti  i  capillari  interposti  ai  cordoni 
cellulari. 

8)  Oltre  all'azione  specifica  citotossica  constatabile  in 
vivOy  e  citoliticà  constatabile  in  vitro,  il  siero  di  animale  pre- 
parato esercita  anche  un'azione  emolitica  certamente  non  do- 
vuta soltanto  al  sangue  contenuto  nelle  emulsioni  di  sostanza 
capsulare. 

9)  Provata  cosi  la  esistenza  di  due  sieri  specifici  di- 
versi, l'uno  tossico  per  la  sostanza  corticale,  l'altro  per  la  mi- 
dollare, e  visti  i  risultati  ottenuti  con  i  sieri  di  animali  pre- 
parati con  sostanza  midollare,  mi  pare  si  possa  stabilire, 
anche  da  questo  punto  di  vista,  da  un  lato  la  individualità 
assoluta  delle  due  sostanze,  e  dall'  altro  l'assoluta  prevalenza 
della  sostanza  midollare  sulla  corticale  nella  funzione  delle 
capsule  surrenali. 


Ed  ora  sorge  spontanea  la  domanda,  quali  sono    le    fuu< 
zioni  esercitate  dalla  sostanza  midollare  e  dalla  corticale  ? 
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A  questa  domanda  le  mie  esperienze  non  mi  permettono 
di  dare  con  rigore  scientifico  una  risposta  soddisfacente.  Da 
una  parte  le  cavie  si  prestano  troppo  poco  ad  un'accurata  osser- 
vazione per  ciò  che  riguarda  la  sindrome  da  esse  presentata; 
dall'altra  le  mie  ricerche  sono  state  dirette  anzitutto  allo 
studio  delle  lesioni  anatomo-patologiche  e  queste  per  se  sole 
non  bastano  a  dar  conto  di  una  funzione.  Dal  complesso  delle 
osservazioni  che  ho  sin  qui  enunciato  e. dall'esame  tante  volte 
praticato  di  animali  morti  in  seguito  alle  più  diverse  infe- 
zioni ed  intossicazioni  sperimentali  ho  tuttavia  acquistata 
questa  convinzione  : 

La  sostanza  midollare  ha  un'  azione  fisiologica,  che  si 
esplica  sempre  nell'organismo  normale  e  che  si  esercita  sul 
tono  delle  fibre  muscolari  lisce,  e  in  primo  luogo  sui  vasi  ; 
quindi  alla  distruzione  della  sostanza  midollare  consegue  in 
tutti  gli  organi  una  manifesta  dilatazione  vasale. 

In  quanto  alla  sostanza  corticale  la  sua  azione  (ohe  pro- 
babilmente si  esplica  anche  nell'organismo  sano  nelle  leggere 
e  transitorie  intossicazioni  da  strapazzo  muscolare,  da  alte- 
razioni del  ricambio  materiale,  ecc.)  si  può  constatare  a  pre- 
ferenza neir  organismo  •  che  si  trova  in  condizioni  anormali, 
colpito  da  infezioni  o  intossicazioni  di  varia  natura.  Negli 
animali  morti  in  seguito  alla  inoculazione  di  sostanze  infet- 
tive o  tossiche,  ed  il  fatto  è  già  stato  osservato  da  moki  e 
molti  autori,  mentre  non  si  notano  in  genere  moiificazioni  di 
struttura  nella  sostanza  midollare  delle  capsule  surrenali,  ho 
veduto  quasi  costantemente  alterata  la  sostanza  corticale  :  non 
vi  si  stabiliscono  però  primitivamente  alterazioni  cellulari  re- 
gressive ma  vi  si  riscontrano  numerose  cariocinesi,  iperemia 
spesso  intensissima,  che  nei  casi  gravi  può  condurre  a  vasti 
infarti  emorragici  con  consecutiva  formazione  di  focolai  cel- 
lulari necrotici.  È  legittimo  perciò  il  sospettare  che  nell'  orgs^ 
nismo  malato  la  porzione  corticale  entri  in  una  attività  esage- 
rata, diretta  a  distruggere  o  a  neutralizzare,  iti  situ  o  mediante 
il  prodotto  di  una  secrezione,  le  sostanze  nocive  introdotte 
nell'  organismo. 

Boma,  maggio,  1904. 
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Spiegazione  delle  figure. 


FiauRA  1^  —  Cariocinesi  atipiche  nella  sostanza  corticale  di  capsule  sur- 
renali di  cavia,  trattate  in  vitro  con  siero  di  anitra  preparata  con 
estratto  di  sostanza  capsulare  di  cavia  (X^OO). 

Figura  2*.  —  Sostanza  midollare  di  capsule  sarrenali  di  cavia,  trattate  in 
vitro  con  siero  di  anitra  preparata  con  estratto  di  sostanza  midol- 
lare di  capsule  di  cavia  (X  176). 

FiQUBA  8^  —  Sostanza  corticale  di  capsule  trattate  in  vitro  con  siero  di 
anitra  preparata  con  estratto  di  sostanza  corticale  (X  176). 

• 

FiQURA  4^  -^  Cellule  globulifere  recenti  nella  polpa  splenìca  di  cavia  ino- 
culata con  siero  di  anitra  preparata  con  sostanza  corticale  di  capsula 
di  cavia  (X  600). 

FiauRA  5^  —  Zona  glomerulare  di  capsule  surrenali  di  cane.  A  destra 
normale;  a  sinistra  di  cane  morto  in  seguito  ad  inoculazione  di  so- 
stanza corticale  di  capsule  surrenali  di  cavia  (X^OO). 
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Dall'Istituto  di  Anatomia  Patologica  di  Firenze 

DIRETTO  DAL  PrOK.  G.  BANTIJ. 


AZIONE  DELLE  TOSSINE  TIFICHE 

SULLA    MORFOLOGIA    DEL    SANGUE 

E   SUGLI   OEGANI   EMATOPOIETICI. 

(Con  8   tavole). 


AZZURRINI  F.   E   MASSART   G. 


In  seguito  ad  una  lunghissima  serie  di  ricerche,  è  stato 
oramai  accertato,  come  nell'  ileo-tifo  la  formula  ematologioa  su- 
bisca delle  modificazioni  molto  differenti  da  quelle  che  si  osser- 
vano ordinariamente  nella  massima  parte  delle  malattie  infettive. 

Le  conclusioni;  alle  quali  sono  giunti  i  numerosi  Autori 
che  si  sono  occupati  dell'argomento,  si  possono,  salvo  qualche 
piccola  differenza  di  poco  conto,  compendiare  cosi: 

All'  inizio  della  infezione  si  avrebbe  una  lieve  ed  inco- 
stante leucocitosi,  la  quale  solo  da  pochissimi  è  stata  consta- 
tata; a  cui  sussegue  una  leucopenia  che  dura  costantemente 
per  tutto  il  periodo  di  stato. 

Nel  momento  della  defervescenza,  a  questa  leucopenia  si 
sostituisce  una  iperleucocitosi  più  o  meno  variamente  mar- 
cata, che  dura  a  lungo,  tanto  che  da  alcuni  sarebbe  stato  os- 
servata anche  al  di  là  del  periodo  della  convalescenza. 

Prendono  parte  alla  leucopenia  tutte  le  cellule  bianche 
del  sangue;  ma  i  linfociti  bene  spesso  discendono  relativamente 
più  dei  polinucleati. 

Iniziatasi  la  leucocitosi,  i  linfociti  aumentano  più  degli 
altri  e  talvolta  di  tanto,  da  giungere  a  dare  fino  la  inver- 
sione della  formula. 

Anno  LVni.  —  1904.  63 
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Picchi  e  Pleraccini  (1)  in  un  ragazzo  di  16  auni,  affetto 
da  tifo  lievissimo,  trovarono  in  4^  giornata  14  linfociti  ed 
83  polinucleati  per  cento  ;  al  momento  dell'  apiressia,  che  av- 
venne in  11*  giornata,  66  linfociti  per  cento  e  40  polinucleati, 
e  nella  9^  giornata  di  convalescenza,  64  linfociti  e  29  polinu- 
cleati per  cento. 

Le  forme  di  passaggio,  i  grandi  mononucleati  e  le  Mast- 
zellen,  subiscono  delle  oscillazioni  di  poca  entità. 

I  leucociti  polinucleati  eosinofili  diminuiscono,  e  quasi 
sempre  scompaiono  con  l'affacciarsi  dell'infezione,  per  ricom- 
parire a  febbre  caduta. 

Sul  modo  di  comportarsi  dell'emoglobina  e  dei  globuli 
rossi  regna  ancora  un  poco  di  incertezza,  affermando  alcuni 
che  subiscano  una  diminuzione,  altri  invece  no.  Ma  è  opi- 
nione dei  più,  che  nel  tifo  decorrente  in  modo  normale  esista 
realmente  una  diminuzione;  minima  però  e  di  poca  importanza. 

Tutti  concordano  nell' ammettere  che  la  leucopenia  sìa 
dovuta  all'  azione  paralizzante  delle  tossine  secreto  dai  bacilli 
del  tifo  sul  midollo  osseo  e  sugli  organi  linfatici;  mentre  la 
iperleucocitosi  non  sarebbe  altro  che  uno  dei  principali  mezzi 
di  difesa  dell'organismo. 

*      * 

Primo  scopo  delle  nostre  ricerche  fu  di  vedere,  se  iuiet^ 
tando  negli  animali  le  tossine  del  bacillo  di  Eberth,  si  riusciva 
a  riprodurre  in  essi  una  formula  ematologica  che  si  avvici- 
nasse, almeno  in  parte,  a  quella  che  è  stata  osservata  negli 
ammalati  di  tifo. 

Già  numerosi  sperimentatori  quali  Brieger  (2),  Brieger  e 
Frdnkd  (3),  Bitter  (4),  Sanarelli  (6),  Pfeiffer  R.  ^6),  Funck  (7), 
Ckantemesse  (8),  liodet  (9),  Lepìne  e  Lyonnet  (10),  Bandi  (11), 
Pace  (12),  Macfadgen  e  Rowland  (13),  Paladino -Blandirli  (14), 
Auclair  (15),  Neisaer  e  Sliiga  (16),  Brieger  e  M.  Meyer  (17), 
Conradi  (18),  Vincent  (19),  Studer  (20),  Balthazard  (21),  ecc.,  fe- 
cero tentativi  per  ottenere  dei  veleni  dalle  culture  del  tifo; 
alcuni    per    cercare    di   riprodurre    sperimentalmente   la    ma- 
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lattia,  altri  per  stadiare  le  alterazioni  da  essi  prodotte  sui  vari 
visceri  dell'  organismo  animale  ed  anche  sulla  massa  sangui- 
gna; altri  infine  allo  scopo  di  immunizzare  gli  animali  e  di 
ottenerne  dei  sieri  curativi:  e  svariati  furono  i  mezzi  tenuti 
per  estrarre  dai  corpi  bacillari  le  loro  tossine.  Senza  stare  a 
descrivere  il  metodo  adottato  da  ognuno  di  essi,  accenneremo 
soltanto  che  le  opinioni  che  fino  ad  oggi  si  hanno  sulla  na- 
tura dei  prodotti  tossici  del  bacillo  di  Eberth  sono  divise  in 
due  correnti. 

La  prima  di  queste,  difesa  energicamente  da  Pfeiffer  R.  (6), 
Funck  (7),  ecc.,  sostiene  che  i  bacilli  del  tifo  non  segregano 
affatto  tossine  solubili;  e  che  la  loro  tossicità  è  dovuta  a  dei 
principi  (endotossine)  che  sono  intimamente  uniti  ai  corpi  ba- 
cillari, dai  quali  non  possono  dividersi  finche  i  bacilli  stessi 
non  sieno  morti  e  si  disgreghino:  l'altra,  di  cui  sono  fautori 
Chantemesse  {8),  Rodet  (9),  ecc.,  sostiene  invece  che  il  bacillo  di 
Eberth,  vivente,  secerne  delle  sostanze  tossiche  (esotossine)  che 
cede  ai  mezzi  di  cultura  liquidi. 

»      * 

Noi,  nella  preparazione  delle  tossine  che  volevamo  adope- 
rare per  le  nostre  esperienze,  pur  non  essendo  mossi  da  al- 
cun preconcetto,  ci  siamo  attenuti  al  principio  che  nel  brodo, 
nel  quale  siano  stati  coltivati  i  bacilli  tifosi,  esistano  delle 
sostanze  tossiche  per  V  organismo  animale  ;  pronti  del  resto, 
qualora  le  prime  esperienze  ci  fossero  riuscite  negative,  a  ten- 
tare di  ottenere  le  endotossine. 

Il  metodo  da  noi  tenuto  è  semplicissimo.  Come  Sana-- 
velli  (6),  Bandi  (11),  ecc.,  abbiamo  virulentato  un  campione  di 
bacillo  di  Eberthj  ottenuto  in  cultura  pura  dalla  milza  di  un 
tifoso,  passandolo  per  il  peritoneo  di  un  certo  numero  di 
cavie  e  ricoltivandolo  dal  sangue  del  cuore  di  queste,  fintan- 
toché diluendo  un'  ansa  di  cultura  in  agar  di  24  ore  in  1  ce.' 
di  brodo,  ed  iniettando  questa  emulsione  (contenente  cioè 
2  mgr.  di  cultura)  nel  peritoneo  di  una  cavia  del  peso  di  gr.  260 
circa,  questa  non  moriva  entro  24  ore. 
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Col  sangue  raccolto  asetticamente  dal  cuore  dì  questa  ul- 
tima cavia,  si  facevano  delle  disseminazioni  in  agar;  e  dopo 
essersi  accertati  con  tutti  i  mezzi  oggi  in  uso,  che  le  colonie 
che  si  sviluppavano  in  questi  tubi  di  agar  erano  tutte  real* 
mente  di  bacillo  del  tifo;  si  infettavano  con  queste  dei  larghi 
palloni  di  vetro  contenenti  1  litro  di  brodo  sterile  nutritivo, 
fatto  con  infuso  di  carne,  col  6  ^/^  di  peptone  Witte  ed  il  7,  "*/„ 
di  cloruro  sodico,  ed  a  reazione  neutra. 

Tali  palloni,  cosi  infettati,  si  tenevano,  come  Chanter 
messe^  ecc.,  in  termostato  alla  temperatura  di  87"  per  5  giorni; 
poi  2  giorni  in  luogo  buio  alla  temperatura  ambiente,  e  l'ot- 
tavo giorno  ne  filtravamo  il  contenuto  attraverso  candele 
Chamberland  F. 

Se  ne  otteneva  cosi  un  liquido,  che  per  trasparenza,  co- 
lore ed  odore,  non  differiva  affatto  dal  brodo  nutritivo  per 
culture,  e  che  solo  aveva  una  reazione    spiccatamente    acida. 

Lo  distribuivamo  allora  in  piccoli  palloni  sterilizzati  nella 
misura  di  100  ce'  per  ciascuno  ;  e  per  assicurarci  che  fosse 
perfettamente  sterile,  lo  tenevamo  3  giorni  ancora  in  termo- 
stato a  37^ 

È  con  questo  liquido  che  noi  abbiamo  intraprese  le  no- 
stre ricerche. 

Gli  animali  da  noi  presi  in  esperimento  furono  i  cani, 
possibilmente  di  piccola  taglia,  oscillanti  in  peso  fra  i  4  e  gli 
8  ^/,  chilogrammi  circa,  e  di  età  varia,  dal  canino  cucciolo 
all'adulto. 

Per  prima  cosa  abbiamo  voluto  vedere  se,  ed  in  quale 
dose  questo  liquido  fosse  tossico  per  i  cani.  Con  esperimenti 
successivi  siamo  giunti  a  determinare  che  la  dose  minima 
mortale  di  questa  nostra  tossina  era  di  20  ce'  per  chilogrammo 
di  animale,  quando  la  iniezione  fosse  fatta  per  via  sottocu- 
tanea. Naturalmente  con  esperimenti  di  controllo  ci  siamo 
convinti  che  l' iniezione  del  brodo  semplice  era  affatto  innocua. 

Dato  lo  scopo  delle  nostre  ricerche,  curammo  da  questo 
momento  di  iniettare  dosi  di  tossina  sempre  minori  a  quella 
riconosciuta  come  la  minima  mortale,  e  cosi  usammo  dapprima 
del  10  7oo  ^^  peso  spingendoci  fino  al    16  ^/^^  >  quantità  ohe 
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usammo  poi  di  preferenza  anche  perchè  stava  a  rappresentare 
la  dose  massima  non  mortale,  oltre  la  quale  non  era  possibile 
andare,  senza  pericolo  di  uccidere  l'animale. 

Per  ogni  singolo  cane,  prima  di  procedere  alla  iniezione 
delle  tossine,  abbiamo  fatto  per  diversi  giorni  di  seguito  (or- 
dinariamente quattro),  con  1'  apparecchio  del  Fleischl  la  valu- 
tazione della  emoglobina;  e  con  il  contaglobuli  dell'^a^ém- 
Nachet  il  conteggio  dei  globuli  rossi  e  bianchi,  prendendo  il 
sangue  da  un  taglio  che  si  faceva  sulla  superfice  interna  del- 
l'orecchio:  e  queéto,  sempre  alla  medesima  ora,  procurando 
cosi  di  metterci  in  condizioni  sempre  uguali;  e  costantemente 
14  ore  dopo  il  pasto  per  evitare  ogni  possibilità  che  nei  ri- 
sultati giocasse  il  fattore  della  leucocitosi  digestiva.  Inoltre, 
su  vetrini  coprioggetti  su  cui  era  stato  disteso  per  striscia- 
mento un  sottilissimo  strato  di  sangue,  fissati  su  lastra  di 
rame  riscaldata  alla  temperatura  di  circa  140"  nel  modo  con- 
gliato  da  Ehrlich^  e  colorati  con  triacida  di  Ehrlich  e  più  spe- 
cialmente con  emallume  ed  eosina  e  con  la  miscela  del  Chen- 
zinsky^  si  stabiliva  il  quantitativo  per  millimetro  cubo  e  la 
percentuale  di  ogni  singola  specie  leucocitaria;  e  dalla  media 
di  ciascuna  di  queste  ricerche  abbiamo  desunta  la  formula 
ematologica  che  abbiamo  chiamata  normale,  e  di  cui  ci  siamo 
serviti  come  termine  di  confronto  per  gli  esami  di  sangue 
successivi  alla  iniezione  della  tossina  tifica.  Metodi  uguali 
abbiamo  seguiti  negli  esami  di  sangue  fatti  nei  cani  dopo 
le  iniezioni  di  tossina. 

Dopo  la  iniezione  della  tossina,  gli  esami  di  sangue  si 
fecero  ordinariamente,  dapprima  di  V^  in  V4  d'ora  fino  ad  1  ora, 
poi  di  ora  in  ora  fino  a  7-9  ore,  ed  infine  di  24  in  24  ore  fino 
a  che  la  formula  ematologica  non  tornava  ad  avvicinarsi  a 
quella  normale. 

Il  sangue  lo  raccogliemmo  sempre  dalle  superfici  interne 
degli  orecchi,  ove  praticavamo  incisioni  di  circa  */»  centimetro 
di  lunghezza,  distanti  l'una  dall'altra  di  almeno  2  centimetri. 

Per  la  determinazione  qualitativa  dei  globuli  bianchi 
abbiamo  adottata  la  classificazione  AqW Ehrlich;  e  come  nella 
nostra  memoria  Sulla  morfologia  del  sangue  negli  animali  smil- 
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zatij  dividiamo  i  globuli  bianchi  in  polinncleati,  linfociti,  grandi 
mononucleati,  forme  di  passaggio  ed  eosinofili  (leucociti  a  nu- 
cleo polimorfo  con  granulazioni  acidofile).  Per  i  particolari 
riguardanti  le  varie  specie  dei  leucociti  nei  cani,  rimandiamo 
alla  Memoria  del  dott.  Crescenzi  (22)  pubblicata  nello  Sperimen- 
tale, anno  LVIII,  fase.  Ili,  maggio-giugno  1904. 


Per  le  nostre  esperienze  noi  abbiamo  adoperati  comples- 
sivamente 15  cani,  non  tenendo  conto  di  quelli  che  ci  servi- 
rono per  stabilire  la  dose  minima  mortale  della  tossina. 

Di  questi,  cinque  che  appartengono  alla  1*  serie  furono 
iniettati  senza  aver  precedentemente  subita  nessuna  operazione 
(esperienze  I,  II,  III,  IV,  V).  Quattro  furono  prima  splenecto- 
mizzati,  e  questi  costituirono  la  2*  serie  (esperienze  VI,  VII, 
Vili,  IX). 

Dopo  alcuni  mesi  dalla  prima  iniezione,  in  uno  dei  cani 
splenectomizzati  (Esperienza  X),  ed  in  un  altro  provvisto  di 
milza  (Esperienza  XI),  tentammo  lo  studio  del  comportamento 
della  linfa  sgorgante  dalla  fistola  del  dutto  toracico,  sotto 
l'azione  della  tossina  del  tifo.  (Serie  3*^). 

Sugli  altri  tre  cani  splenectomizzati  intraprendemmo  poi 
una  4^  serie  di  ricerche  che  consistè  nello  studiare  contem- 
poraneamente il  modo  di  comportarsi  e  del  sangue  preso 
dalla  superfioe  interna  dell'orecchio,  e  di  quello  raccolto  dalla 
tibia.  (Esperienze  XII,  XIII,  XIV). 

Quattro  cani  provvisti  di  milza,  due  dei  quali  furono  uccisi 
nel  momento  della  massima  leucopenia  e  due  nella  massima 
leucocitosi  (appendice  alla  1^  serie),  uniti  a  tre  dei  quattro  sple- 
nectomizzati, essi  pure  sacrificati  nel  momento  della  massima 
leucopenia,  ci  fornirono  il  materiale  per  le  ricerche  istologiche. 

Uno  infine,  iniettato  sottocute  con  brodo,  ci  servi  di  con- 
trollo (esperienza  di  controllo). 


Gcik  nei  primi  tre  cani  normali  (esperienze  I  tav.  XXXII, 
n  tav.  XXXIII,  III)  noi  potemmo  osservare  una  fenomeno- 


SUTJiA   MOBFOIiOGIA    DEL   SANGUE   E    SUGLI   ORGANI   EMATOPOIETICI       961 

logia  clinica  e  delle  modificazioni  della  formula  ematologioa 
quasi  del  tutto  identiche. 

I  sintomi  clinici  che  si  ripeterono  poi,  in  modo  perfetta- 
mente uguale  in  tutti  gli  altri  animali,  sono  i  seguenti: 

a)  rapida  diminuzione  della  loro  vivacità  fino  allo  stu- 
pore completo  fra  la  2*  e  la  6*  ora; 

b)  incedere  lento  ed  incerto  fino  dall'inizio.  Prostrazione 
assoluta  fra  la  3^  e  la  6^  ora; 

e)  lieve  rialzo  della  temperatura  rettale^  non  mai  supe- 
riore di  2  gradi  a  quella  normale,  tra  la  1*  e  la  6*  ora; 

d)  pollachiuria  e  poliuria  nelle  prime  tre  ore.  Vomito  e 
diarrea  fra  la  3*  e  la  6*  ora  ; 

e)  nelle  orine,  tracce  di  albumina; 

/)  rifiuto  assoluto  di  cibo  e  di  bevanda  durante  le  prime 
24  ore  ;  e  qualche  volta  prolungamento  dello  stato  anorettico 
per  3  e  4  giorni. 

Dopo  la  8*-9*  ora,  di  solito,  accenno  ad  un  risveglio  pro- 
gressivo nel  sensorio,  fino  alla  reatitutio  ad  integrum  alla 
48*  ora. 

Riguardo  al  sangue,  i  risultati  dei  singoli  esami  li  ab- 
biamo esposti  nelle  tavole  numeriche  e  nei  diagrammi  annessi. 
Ora  ne  enunciamo  brevemente  i  risultati  complessivi,  facendo 
notare  come  essi  si  estendano  anche  a  quelli  di  tutte  le  altre 
esperienze  a  qualsiasi  serie  appartengano  ;  avendo  la  formula 
ematologica,  in  ciascuno  dei  nostri  14  cani,  sempre  mostrata 
una  costanza  perfetta. 

Tanto  il  tasso  dell'emoglobina,  quanto  il  numero  dei  glo- 
buli rossi  per  millimetro  cubo  di  sangue,  subiscono  durante 
le  prime  24  ore  dopo  la  iniezione  della  tossina  tifica,  da  prin- 
cipio delle  lievi  oscillazioni  talvolta  in  meno,  il  più  spesso  in 
più,  intorno  alla  e  fra  primitiva;  poi  costantemente  un  lieve 
aumento  che  per  T  emoglobina  non  sorpassa  il  6  %  e  per  i  glo- 
buli rossi  non  supera  la  cifra  di  600000. 

Generalmente  tanto  l'uno  quanto  gli  altri  si  trovano  dopo 
48  ore  già  di  nuovo  molto  prossimi  al  loro  quantitativo  nor- 
male; e  solo  in  qualche  raro  caso  gli  abbiamo  veduti  man- 
tenersi al  disopra  di  questo,  per  qualche  giorno  ancora.  In  tal 
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gnisa  rimane  dimostrato  che  la  nostra  tossina  non  ha  quel 
potere  emolitico,  che  avrebbero  trovato  E.  e  P.  Levy  (23)  e 
Macfadyen  e  &  Rowland  (13). 

Riguardo  al  numero  totale  dei  globuli  bianchi  per  milli- 
metro cubo  di  sangue,  già  V*  d'  orh  dopo  la  iniezione  è  in  atto 
una  marcata  ipoleucocitosi,  la  quale  nei  cani  che  sopravvivono, 
ed  in  quelli  in  cui  la  morte  avviene  in  un  lasso  di  tempo 
abbastanza  lungo,  raggiunge  un  minimo  fra  la  2^  e  la  6^  ora« 

Dopo,  essi  incominciano  ad  aumentare,  e  seguono  una  linea 
gradatamente  ascendente  sorpassando  le  cifre  normali,  e  toc- 
cando il  maximum  della  leucocitosi  alla  24^  ora.  Alla  48^  ora 
si  trovano  già  in  via  di  diminuzione,  finche  entro  un  breve  nu- 
mero di  giorni,  che  variano  per  ogni  singolo  animale,  ritor- 
nano verso  la  cifra  primitiva. 

Prendono  parte  sia  alla  leucopenia  che  alla  successiva  leu- 
cocitosi tutte  quante  le  differenti  specie  leucocitarie,  le  quali 
nel  momento  della  massima  ipoleucocitosi  cadono  a  cifre  bas- 
sissime :  i  linfociti  più  delle  altre,  tanto  che  in  due  oasi  (Espe- 
rienza Vili  e  XII)  sono  persino  scomparsi. 

Toccato  il  minimum^  risalgono  e  prendono  parte  alla  pa- 
rabola ascendente  tutte  le  forme  air  infuori  delle  eosinofile  ; 
che  scomparse  di  solito  fra  la  3^  e  la  8^  ora  a  seconda  dei  sog- 
getti, non  ricompaiono  che  alla  24^  ora  e  talvolta  anche  in  2*, 
3*^  e  4^  giornata. 

I  grandi  mouonuclenti  e  le  forme  di  passaggio,  pur 
diminuendo  durante  la  ipoleucooitosi  e  contribuendo  poi  col 
loro  successivo  aumento  alla  iperleucocitosi,  si  comportano  in 
modo  piuttosto  irregolare  subendo  ora  delle  oscillazioni  in  pia, 
ora  in  meno,  e  talvolta  venendo  anche  a  mancare. 

Raggiunto  il  massimo  della  leucocitosi,  ridiscendono,  in 
generale  con  oscillazioni  pili  o  meno  sentite  verso  le  cifre  pri- 
mitive alle  quali  si  avvicinano  fra  il  7**  ed  il  13**  giorno;  ri- 
manendo però  i  linfociti  a  cifre  elevate,  in  confronto  delle  al- 
tre forme  di  leucociti. 

Infine,  in  quasi  tutti  notammo,  dopo  la  iniezione,  la  com- 
parsa nel  sangue  di  globuli  rossi  nucleati. 

Oltre  alla  via  sottocutanea,  provammo  anche  quella  pe* 
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ritoneale  (esperienza  IV,  tav.  XXX  EV);  ma  il  resultato  fu 
identico. 

Infine,  si  volle  vedere  come  si  comportasse  la  massa  san- 
guigna, di  fronte  ad  iniezioni  ripetute  di  dosi  piccole  di  tossina, 
e  questa  esperienza  ci  confermò  i  risultati  precedentemente 
ottenuti;  riproducendosi  insieme  le  modificazioni  quantitative 
e  qualitative  dei  leucociti,  dopo  ogni  singola  iniezione  (espe- 
rienza V,  tav.  XXXV). 

Anzi,  in  questo  caso,  noi  avemmo  la  prova  sicura  che  i 
linfociti  sono  quelli  che  più  risentono  dell'  azione  delle  tos- 
sine; giacche,  mentre  i  polinucleati,  i  grandi  mononucleati  e 
le  forme  di  passaggio  presero,  volta  per  volta,  part«  alla  leu- 
cocitosi ;  essi  dopo  la  prima  iniezione  sì  mantennero  sempre 
in  una  linea  costantemente  discendente,  tantoohò  due  ore  dopo 
la  terza  iniezione  erano  ridotti  a  IB  per  millimetro  cubo  di 
sangue,  pur  essendovi,  prima  che  l'esperienza  avesse  princi- 
pio, in  numero  di  2323. 

Serie  I. 

Serit  I.  —  Esperienza  L  (Vedi  Tavola  XXXIl).  ->  Cane  pomero  del 
peso  di  kg.  7.700.  Iniettato  sottocute  con  80  cc^  di  tossina  tifica,  cor- 
rispondente al  10  ^loo  circa  del  peso. 

L' emoglobina  si  mantiene  per  tutta  la  durata  dell'  esperimento 
circa  la  cifra  primitiva  salendo  al  massimo  del  5<>/^. 

Il  numero  dei  globuli  rossi  che  prima  delle  iniezioni  della  tossina 
era  di  66(^000,  scende  dopo  un'  ora  a  6020000  per  risalire  con  lievi  oscil- 
lazioni  ora  in  più  ora  in  meno  ad  un  maximum  di  6946000  alla  24*  ora; 
e  ridisoendere  poi  lentamente,  ritornando  in  5*  giornata,  circa  la  cifra 
primitiva. 

Il  numero  dei  globuli  bianchi  già  dopo  ^2  oi'a  si  trova  notevol- 
mente ridotto. 

Diminuiscono  ancora  fino  a  raggiungere  una  massima  leucopenia 
dopo  due  ore.  Alla  3*^  ora  incominciano  a  risalire;  raggiungono  il  mas- 
simo della  leucocitosi  alla  24*  ora,  dopo  la  quale  tendono  a  ritornare 
verso  la  norma. 

Serie  I.  —  Esperienza  IL  (Vedi  Tavola  XXXIII).  —  Cane  pomero  di 
pelo  rosso  del  peso  di  Kg.  7.000.  Iniettato  sottocute  con  105  co^  di  tos- 
sina  tifica,  corrispondente  al  Ib^Uo  del  peso. 

Emoglobina  e  numero  dei  globuli  rossi  si  comportano  come  nella 
precedente  esperienza. 
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Riguardo  ai  globuli  bianchi,  la  massima  leucopenia  sì  osserva  dopo 
4  ore,  e  la  massima  leucocitosi  dopo  24  ore. 

Serie  I.  —  Esperienza  IH.  Cane  bastardo  a  pelo  nero  raso,  del  peso 
di  kg.  6.800.  Iniettato  sottocute  con  102  cc^  di  tossina  tifica  corrispon- 
dente al  15  ^/oo  del  peso. 

L'emoglobina  dopo  8  ore  dalla  iniezione  sale  da  75  ad  QO^j^  e  si 
mantiene  a  questa  cifra  fino  a  48  ore  dopo.  Nella  3^  giornata  ridi- 
scende a  75  %. 

I  globuli  rossi  subiscono  un  leggiero  aumento  che  si  riscontra  fino 
alla  24^  ora.  Dopo  tornano  lentamente  a  diminuire  verso  la  cifra  pri- 
mitiva. 

II  numero  totale  dei  globuli  bianchi,  già  dopo  ^/^  d'ora  dall'inie- 
zione, si  trova  diminuito  di  più  che  ^3. 

Il  massimo  della  leucopenia  è  raggiunto  dopo  4  ore;  la  massima 
leucocitosi  dopo  24. 

Serie  I.  —  Esperienza  IV.  (Vedi  Tavola  XXXIV).  —  Cane  nero  di 
pelo  raso  del  peso  di  kg.  6.000.  Iniettato  in  peritoneo  con  60  cc^  di  tos- 
sina tifica,  corrispondente  al  10  ^Iw  del  peso. 

Il  tasso  dell'  emoglobina  diminuisce    del  5  o/o  fra  la  1'^  e   la  6*  ora. 

I  globuli  rossi  subiscono  delle  lievi  oscillazioni  ora  in  più  ora  in 
meno  con  una  differenza  di  700000  globuli,  fra  la  cifra  più  alta  che  si 
osserva  dopo  due  giorni  e  quella  più  bassa  che  si  ha  dopo  due  ore  dal- 
l' iniezione. 

I  globuli  bianchi  diminuiscono  fino  alla  2^  ora,  poi  incominciano  a 
risalire  gradatamente  fino  a  raggiungere  un  maximum  dopo  24  ore,  per 
ritrovarli  dopo  due  giorni  diminuiti  di  nuovo  verso  la  norma. 

Serie  I.  —  Esperienza  V,  (Vedi  Tavola  XXXV).  —  Cane  da  Ifepre 
del  peBO  di  kg.  6,500.  Iniettato  sottocute  con  tossina  tifica  saltuaria- 
mente, liiceve  in  tre  riprese  65  cc^  di  tossina  tifica,  corrispondente 
al  10<>/oo  ìq  peso. 

Questa  esperienza  dimostra  come  effettivamente  l'iniezione  della 
tossina  di  tifo  produce  una  notevole  diminuzione  nel  numero  totale  dei 
globuli  bianchi.  Infatti,  mentre  il  quantitativo  dell'emoglobina  subisce 
solo  un  breve  aumento  del  5  <>/^  dopo  4  ore  dalla  prima  iniezione,  ed  i 
globuli  rossi  oscillano  intorno  alla  cifra  primitiva  con  una  differenza  di 
346000  globuli  fra  la  cifra  più  alta  che  si  osserva  dopo  24  ore  e  la  più 
bassa  che  si  ha  dopo  due  ore;  i  giobuli  bianchi  dopo  una  prima  iniezione 
di  25  cc^  di  tossina  di  tifo  diminuiscono  fino  alla  8^  ora,  poi  aumentano 
notevolmente;  diminuiscono  di  nuovo  sotto  l' azione  di  una  seconda  inie- 
zione di  15  cc^  di  tossina,  scemano  ancora  dopo  una  terza  iniezione  di 
25  cc^  di  tossina  fino  all' 8^  ora,  dopodiché  risalgono  raggiungendo  il 
massimo  della  leucocitosi  alla  24^^  ora. 

Dopo  48  ore  si  trova  il  loro  numero  al  disotto  della  cifra  pri- 
mitiva. 
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Appendice  alla  Serie  I. 

Serie  I.  —  Appendice,  —  1*.  Piccolo  pomero  nero  del  peso  di 
kg.  4,600.  Iniettato  sottocnte  con  68  cc^  di  tossina  tifica,  corrispondente 
al  16  0/'oo  in  peso. 

Si  uccido  con  nn  colpo  di  martello  snlla  testa  8  ore  dopo  la  inie- 
zione; nel  momento  della  massima  leucopenia. 

Serie  I.  —  Appendice.  —  2",  Cane  giapponese  del  peso  di  kg.  4,400. 
Iniettato  sottocute  con  66  cc^  di  tossina  tifica,  corrispondente  al  15  °/oo 
n   peso. 

Si  uccide  facendogli  inalare  del  cloroformio  4  ore  dopo  la  iniesione. 
nel  momento  della  massima  lencopenia. 

Serie  I.  —  Appendice,  —  3".  Piccolo  pomero  bianco  toppato  in  nero 
del  peso  di  kg.  8,700.  Iniettato  sottocute  con  5G  cc^  di  tossina  tifica, 
corrispondente  al  15 %o  in  peso. 

Si  uccide  con  colpo  di  coltello  al  cuore  24  ore  dopo  la  iniezione; 
nel  momento  della  massima  leucocitosi. 

Serie  I.  —  Appendice.  —  4°.  Cane  da  lepre  a  pelo  raso  marrone  del 
peso  di  kg.  7,800.  Iniettato  sottocnte  con  120  cc^  di  tossina  tifica,  cor- 
rispondente al  15  <^',,^  circa  del  peso. 

Si  uccide,  facendogli  inalare  del  cloroformio,  24  ore  dopo  la  iniezione, 
nel  momento  della  massima  leucocitosi. 
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Serie  I.  —  Esperienza  L  - 


Emo- 

Globali roBSl 

Globali 

roasi 
nacleati 

Globali  bianchi 

PoUnackiti 

globina 

mm* 

*/• 

85 

6608000 

7710 

3480 

71,0 

4  febbraio  idOl  


Gli  0i  iniettano  sotto  cute  BO  cc^  di  tossina  tifica  =  10  ^1^  circa  del  peso. 


%  ora  dopo 


2  > 

8  > 

4  > 

6  > 

24  > 
2  giorni 

8  > 

4  > 
6   > 


•  ■••••  •  • 


85 
80 
86 
85 
90 
90 
90 
90 
90 
85 
85 


6420000 


6020000 


6880000 


6781000 


6975000 


6946000 


6098000   1906 


1488 


1890 


1471 


1040 


1269 


6869000 


«i^jiii 


6756000 


6675000 


209 


1215 


4112 
8C27 
8598 
6781 
8107 
9610 
18974 
8255 
8265 
8499 
8891 


8413 
3219 
2860 
4367 
7676 
7813 
12118 
6870 
6887 
6155 
7702 


83,0 
83^ 
19,4 

82,4 
76,1 
87,9 
77,1 
88,3 
72,4 
86^7 


NB.  Nella  tairola  XXXII  ai  è  inoorao  in  an  errore  di  atampa.  Per  rigoanlo  al  tempo  in  «mi  fatono  fatti  (dB 
eaami  di  aaugne,  laddove  è  aUunpalo 

123467024  48  72  4» 

deve  intenderai  '|,  ora    1  ora    2  oro    8  ore    4  ore    0  ore    24  ore      2  giorni      8  giorni      4  giomi      5 
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7edi  Tavola  XXXII. 


LSofooiti 


mm'       I  o/o 


1274 


16,6 


Grandi 
monoDQcleati 


lum* 


"/• 


153  1,9 


Forme 
di  paaaaggio 


nim** 


V. 


599 


7,8 


Eoùnofile 


mm* 


204 


•A 


2,7 


482 

10,5 

82 

2,0 

103 

2,6 

82 

2,0 

370 

9,4 

49 

0,1 

149 

3,8 

140 

8.B 

482 

13,3 

81 

2.3 

41 

1,2 

134 

8,8 

1818 

26,9 

289 

4,2 

144 

2,1 

173 

2,5 

1040 

12,9 

43 

0,6 

43 

0,5 

305 

3,7 

1813 

18,9 

121 

1,2 

121 

1,2 

242 

2,6 

1176 

8,5 

51 

0,1 

358 

2,6 

272 

1,0 

685 

8,2 

603 

6,0 

698 

8,7 

— 

— 

459 

5,6 

230 

2,8 

689 

8,3 

— 



660 

7,8 

879 

10,3 

806 

9,5 

— 



747 

8,4 

32 

0,8 

227 

2,6 

173 

2,0 

Oiiervazioni 
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Serie  I.  -  Esperienza  II.  — 


DaUi 


£mo< 
globi  uà 


25  marzo  IDOl 


70 


Globali  rossi 


5895000 


Globuli 

rossi 
D  oc  leali 


Globali  bianchi 


9214 


PoUnodeatt 


nim* 


6312 


Gli  8Ì  iniettano  sotto  cute  105  cc^  di  tossina  tifica  =10^)^^  del  peso. 


*/j  d'ora  dopo 


1/ 


o 


3 


8 

[) 

'Jl 


&• 


3 
i 
o 

10 
13 


•  •  ■       •       • 


•   •  •   •  t    •  «   • 


>rni 


•   ■   •        • 


•        ■   • 


Co 
G5 
65 
65 
70 
70 
70 
70 
70 
70 
70 
75 
70 
75 
65 

65  I 

I 

65  I 

70 
70 


5952000 
5642000 
5611000 
5125000 
5549000 
5519000 
5921000 
5983000 
5952000 
5983000 
5983000 
6014000 
5828000 
5983000 
5673000 
57660C0 
5784000 
598:3000 
592 J 000 


44 
9 


5049 

3598 

3306 

2570 

2200 

1028 

8528 

9252 

9367 

12570 

15147 

19188 

14370 

13878 

iai70 

10370 

10469 

10560 

9414 


3650 

2698 

2751 

2043 

1848 

905 

7607 

8308 

8487 

11313 

13996 

16540 

10347 

9714 

6387 

6016 

6653 

6336 

6402 


•A 


68,5 


72,3 

75,0 
83,2 
79,5 
84,0 
88,1 


89,2 


89.8 

90,6 

90,0 

92,4 

86,2 

72,0 

70,0 

61,0 

58,0 

34,0 

60,0 

68,0 
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Vedi  Tavola  XXXIII. 


«                                                     1 

1 

1 

Linfociti 

Grandi 

1 

niouonacleati 

Forme 
(li  pa- raggio 

Eoflinoflle 

1 

-w,   ^ 

. 

_  .. 

Ostertazioni 

lum*                 •  . 

nini' 

i 

•,.  1 

nini*        1       «,'„ 

min*              «io 

1 

1898    :      20,6 

396 

4,a 

166           1,8 

442          2,8 

899     1       17.8     ' 

1                   1 

197 

8,9 

76           1,5 

227          4,6 

1 

562 

1 

15,7      ! 

104 

2,8 

90 

2,5 

144 

4,0 

1 

274     !         8,3 

1 

165 

6,0 

8.J 

2,6 

33 

1,0 

1 

355 

13,8 

116       '     4,5 

38       '     1,6 

18 

0.7 

1 
1 

251 

11,4 

62 

•2,8 

39       ,     1,8 

1 

— 

— 

66 

6,3 

31 

lì,0 

1 

27      '     2,6 

— 

- 

1 

1 

580 

1 

6,8 

188 

2,2 

163           1,8 

! 



'        638 

6,1) 

176 

i,a 

130      '     1,4 

1 

1 

618 

6,6 

112 

1,2 

150           1,6 

1 

— 

* 

1 

1031 

8,2 

75 

0,6 

151       '     1,2 



■ 

6U7 

4,6 

273 

1,8 

1 

151           1,0 

30 

0,2 

1 

1       1727 

D,0 

269      1     1,4 

499           2,6 

1        163 

0,8 

2414 

16  8 

6;  $2      i     4,4 

:                      1 

6 16           3,8 

431 

3,0 

2JÌ69 

17,0 

i       389            2,0 

278           2,8 

1138 

8,2 

{        2513     '       24,0 

460 

4  4 

419      1     4,0 

691 

6,6 

2503           25,0 

485 

4/^ 

466 

4,4 

871     i     8,4 

2617     .       25,0 

686 

6,6 

419 

4,0 

1194         11,4 

2323 

22,0 

'      528 

5,0 

528 

5,0 

845     :      8,0 

1 

1 

1487           15,8 

527       1     5,6 

1 

452 

4,8 

i        546 

5,8 

1 

1 

-- 
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8ERIE   I. — 


DaU 


21  marzo  1903 


Iniettato  con  102 


*/^  d'ora  dopo 


2  * 

3  > 


5  > 

G  r 

7  . 

8  > 

9  » 
24  > 

2  giorni 

8  » 


5 

6 

10 

13 


EODC- 

globina 


75 


Globuli  rossi 


5688000 


Globali 

rossi 
naclottti 


Globuli  bianchi 


14892 


cc3  di  tossina  tifica  =  15  ^too  circa  del  peso. 


75 

75 
75 
70 
75 
80 
60 
80 
80 
80 
80 
80 
80 
75 
75 
70 
75 
76 
75 


5642000 
6859000 
5988000 
5921000 
5988000 
6076000 


tinelli 


6045000 
6107000 
6293000 
6293000 
6269000 
598B000 
5681000 
6921000 
5828000 
6983000 
5983000 
6952000 


82 
164 
74 
88 
41 


9046 

8224 

7710 

6168 

5510 

5140 

13464 

20054 

20054 

20196 

20196 

27060 

17710 

14906 

14392 

14081 

13878 

11193 

10710 


PolirnicleaU 


mm* 


9844 


•/. 


68,4 


6469 

71,4 

6003 

73,2 

6414 

83,2 

4910 

79,6 

4695 

88,4 

4482 

87,2 

12118 

90,0 

18129 

90,4 

18610 

92,8 

18701 

90,8 

18742 

92,8 

24128 

86,0 

12397 

70,0 

10792 

72,4 

8635 

60,0 

8111 

67,6 

7661 

55,2 

6940 

62,0 

7369 

68,8 
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Esperienza  HI. 


Lio  foci  ti 

i 

Grandi 
luoDonooleaii 

Form» 
di  passaggio 

Eoeinotìlo 

mm' 

\^ 

tum^ 

'A 

1 

nini*              «lo 

3224 

22,4 

489 

3,4 

230      ,     1,6 

605         4,2 

1683 

1148 

678 

863 

628 

370 

969 

1283 

962 

1648 

889 

1468 

3117 

2386 

3310 

3548 

3386 

2288 

1756 


18,6 

17,6 

8.8 

11,0 

ll.l 
7,2 

7,2 
6,4 
4.8 
8,0 

8,8 
17,6 
16,0 
23,0 
25,2 
21,4 


362 
214 
355 
2i7 
177 
141 
269 
321 
241 
62 
323 
419 
708 
238 
576 
620 
722 


20,4   I   582 
16,4     557 


4,0 
2,6 
4,6 
4.0 
3,2 
2,8 
2,0 
1,6 

0,4 
1,6 
1,6 
4.0 
1,6 
4,0 
4,4 
B,2 
5,2 
5,2 


108 
181 
170 


99 
110 
144 
108 
321 
241 
165 
162 
673 
708 
358 
432 
563 
610 
493 
460 


l,'-3 

481 

a,2 

378 

2,2 

93 

1,0 

49 

2.0 

2,8 



0,8 



1,6 

1 

1.2 



0,8 

0,8 

80 

2,4 

337 

4,0 

780 

2,4 

1133 

3,0 

1439 

4,0 

1239 

4,4 

1499 

4,4 

895 

4,2 

578 

4,8 
4,6 

1,2 
0,8 


0,4 

1,2 
4,4 
7,6 

10,0 
8,8 

10,8 
8,0 
5,4 


Alino  LVIII.  —  l'J«4. 


64 
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Sbrik  I.  —  Esperienza  IV.  — 


30  aprile  1901 


GlobaU 

Polinuoleali 

Bmo* 

■ 

Globuli  rossi 

rossi 

Globuli  bianchi 

globina 

— ^  Il  1     '>     ili  ^ —    - 

nadeati 

mm' 

o/. 

70 

B549000 

12850 

10476 

81,5 

S'inietta  in  peritoneo  con  60  cc^  di  tossina  tifica  «=  10  "/^^  del  peso. 


*/2  ora  dopo '  70 

1   ,    .  '65 


2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 


24 


2  giorni 


65 

I 

I 

65 
65 
65 
65 
70 
70 
70 
70 
70 


5208000 
5177000 
5145000 
5565000 
5580000 
5495000 
5565000 


42 
264 
94 
88 
96 
228 
54 


5684000  I   — 

I 
\ 

5580000  I   — 

I 
565000  :  - 

5784000 

6845000    — 


5654 
5140 
4626 
10794 
15069 
15420 
17476 
17344 
22440 
25312 
33410 
16448 


4251 
4020 
4014 
10619 
14093 
14506 
16286 
16868 
21156 
23742 
80071 
12682 


75,2 
78,3 
86,8 
98,4 
93,5 
94,1 
93,2 
94,4 
942 
98,8 
90,0 
77.1 


L 
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T     Vedi  Tavola  XXXIV. 


UnfociU 


1222 


Grandi 
moooDadeaii 


mm*  o/a 


9,5 


mm* 


•/. 


Forme 
di  passaggio         i 


Eosinoflie 


- 1 


miu 


3  i 


•/. 


262    i     2,0 


70 


0,5 


mm' 


733 


5,8 


562 

o,y 

300 

5,6 

42 

0,8 

490 

8,6 

310 

6,0 

Ì595 

7,7 

151 

3,0 

264 

5,1 

267 

5,8 

157 

3,4 

— 

— 

172 

3,7 

110 

1,S 

35 

0,3 

— 

-. 

— 

632 

1 

4,2 

225 

1,6 

119 

0,8 

— 

172 

1,1 

514 

3,3 

228 

1,5 

— 

— 

757 

4,y 

271 

1,5 

162 

1,0 

— 

38:ì 

2,2 

210 

1,2 

383 

2,2 

518 

•2,H 

631 

2,9 

135 

0,6 

— 

— 

228 

0,9 

756 

8,0 

586 

2,3 

— 

702 

2,1 

13»4 

4,0 

1103 

3,3 

200 

0,6 

r 

051 

3,8 

1085 

6,6 

1103 

6,7 

526 

3,2 

974       AZZURRINI   F.    E   MASSARI   G.  AZIONE   DELLE   TOSSINE   TIFICHE 


Serie  I.  —  Esperienza  V.  — 


Data 


I    Emo- 
globina 


IG  maggio  190 L 


Globuli  rossi 


90 


6610000 


Globali 

ronai 
uucleati 


(ì tubuli  bianchi 


Iniettato  sottocute  con  25  cc^  di  -tossina  tifica. 


2  ore  dopo .    


90 


90 


95 


6324000 


6432000 


6740000         25 


Si  inietta  con  altri  15  cc^  di  tossina  tifica. 


5  ore  dopo  . 


90 


90 


6478000 


6484000 


45 


Si  inietta  con  altri  25  cc^  di  tossina  tifica. 


7  ore  dopo 

8  > 

9  > 
12     > 


24    > 


48 


•  •       •  •  • 


90 


90 


90 


90 


95 


95 


6495000 


6417000 


6428000 


658000    •     - 


6670000 


6645000 


14586 


12676 


9367 


20560 


14175 


17588 


1747G 
7710 
10127 
19458 
24672 
11822 


Polinacleati 


lum 


10248 


9640 


7992 


20035 


13697 


17158 


16967 


70,3 


76,0 
86,1 
97,4 


96,6 
97,6 


97,1 


20661   I   83,4 

I 

8866     75,0 


7621 

98,8  ' 

9785 

96,7 

18247 

93,8  . 
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'       Vedi  Tavola  XXXV. 


Linfociti 


232:{ 


B87 
86 


1-J7 
13 
66 


(brandi 
nmnouncleati 


Forme 
<ll  iMkMagsio 


15,7 


EoBinoflle 


2,4  .   239 


2,7 
0,4 


23 

229 


0,2     68 
1,3    116 


0,6 
0,7 


0.7 
0,2 
0,6 


212 

13 

114 


1,2  •   170 


0,2 
1,1 


608 

3,1 

24:J 

1,3 

2741 

11,1 

342 

1,4 

1419 

12,0 

1 

379 

3,2 

1 

63 
147 
152 
274 
236 


1,0 
0,8 

1,^ 
0,8 

1,1 


1360 

10.6    ; 

338 

2,7 

679 

46 

769 

6,1 

797 

8,6 

40 

0,4 

269 

4,9 

1 

99 

1,1 

276 

1.3 

50 

0,2 

125 

0,7 

76 

0,4 

16  I  0,2 
213    1,0 


764    3,0 


2,0     922  <     7,8 
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Appendice  alla  P  Serie 


Data 


Emo- 
globi  nn 


I.  —  1  decembre  1901 . . 


75 


Globali  rossi 


Globali 

rossi 
uocleati 


6324000 


Globuli  bianchi 


PolinocIeaU 


nim* 


11300 


S814 


78,0 


Si  inietta  sottooate  con  68  cc^  di  tossina  tifica 


1  ora  dopo 

2  >        » 


75 
75 
75 


6324000    ■  — 

I 

6501000    !  — 

6776000    1  — 


15  "Zoo  in  peso. 
9038      '        8261 


5654 
3810 


5190 
3668 


91,4 
91,8 
96,0 


Si  uccìde  con  an  colpo  di  martello  sulla  testa. 


IL  — 8  decembre  1902..  I    80    |      7130000    |     —    |        11822      |        8536 
Si  inietta  sottocute  con  66  cc'^  di  tossina  tifica  =  15  ^/,,„  del  peso. 


72,2 


3  ore  dopo 

4  > 


85 
85 


7502000 
7879000 


4626 
2860 


4237 
2631 


91,6 
92.0 


Si  uccide  con  cloroformio. 

Questi  due  animali  sono  stati  sacrificati  nel  momento  della  massima  leucopenia. 


III.— 4  decembre  1901.1    70    |      6020000    |     — 
Si  inietta  sottocute  con  56  oc^  di  tossina  tifica 


7710 


6183 


80,2 


3  ore  dopo '     75 

4  »         »     75 


24 


80 


6604000 
6634000 
7461000 


25 


15  ""/^o  in  peso. 
5214      ,        4745 


7081 
14392 


6415 
12866 


91,0 
90,6 
92,2 


Si  uccide  con  un  colpo  di  coltello  nel  cuore. 


IV.  — 12  decembre  1901 1    75    |      72*20000    |    —    |        12924      |        6901        | 
Si  inietta  sottocute  con  120  cc^  di  tossina  tifica  =  15  7oo  ^^^^^  del  peso. 


3  ore  dopo 

4  > 


24 


80 

7393000 

80 

7440000 

86 

7905000 

— 

5140 

4882 

3598 

3418 

78 

26312 

18984 

I 


53,4 

94,0 
95,0 
75,0 


Si  uccide  con  cloroformio. 

Questi  due  animali  sono  stati  sacrificati  nel  momento  della  massima  leuoocitosi. 
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di  Esperienze. 


Linfociti 


Grandi 
mononnclonti 


Forme 
di  paaaagjfio 


Eooinoflle 


mnr 


inm' 


u  ' 


nim' 


7» 


mm* 


1175     10,4 


68 


0,6  .   565     6,0  i   678   ,  6,0 


54   I  0,6 


325  1 

3,6 

36 

0,1 

362 

4,0  [ 

283 

5,0 

11 

0,2 

147 

V> 

76  ì 

2,0 

8 

0.2  , 

68 

1,8  1 

23 


0,4 


1844  I   15,6  I   47   ,  0,4  i   426   |  3,6  |   969   i  8,2 


278 
103 


6,0 
3,6 


18 
12 


0,4     93   !  2,0 


0,4 


114 


4,0 


701 

9,2   i 

81   1 

0,4  1 

370 

4,8 

417 

6,4 

167 

3,2 

31 

0,6  ! 

219 

4,2 

62 

1.0 

113  . 

1,6 

43 

0,6 

496 

7.0 

14 

0,2 

864  ; 

:J2     ' 

86 

0,6 

676 

4,0 

*"" 

— 

8748  I   20,0  I   155   |  1,2  |   853   |  6,6  |  1267   |  9,8 


0,4 


103 

2,0 

30 

0,6 

164 

8,0 

21 

86 

1,0 

36 

1,0 

108 

8,0 

4455 

17,6 

101 

0,4 

1772 

7,0 

Ouwvazioni 
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Si  procede  allora  alla  esperienza  di  controllo,  ed  in  un  cane  pò- 
mero  di  pelo  lango  nero  del  peso  di  kg.  5,600  si  iniettarono  sottocute 
86  co^  di  brodo  peptonizzatoj  per  culture,  corrispondente  al  16  «/^^  circa 
del  peso. 


DaU 


Emo- 
'  globi  II  a 


Globali , 

Globuli  rosHÌ        rossi      Globuli  bianchi 

n  (ideati  ' 


Polinacleati 


min'' 


o  ' 


24  settembre  1903 


80 


6786000 


9038 


6845 


70,2 


Qli  si  iniettano  sottocute  85  cc^  di  brodo  peptonizzato  per  cultura  =  16  ^^/^^  circa  del  peso. 


Vi  d'ora  dopo 


\  ora 


3 
4 
6 
6 
7 
8 
9 
24 


*       •       •  •  • 


70 

6580000 

— 

10280 

7895 

76,8 

70 

6487000 

— 

12336 

10856 

88,0 

70 

6363000 

— 

13364 

11760 

8R,0 

t 

65 

6270000 

— 

14906 

13207 

88,6 

66 

4966000 

15132 

13316 

88,0 

70 

6115000 

154::0 

13477 

87,4 

t 

70 

5208000 

— 

16448 

14474 

88,0 

70 

5301000 

— 

17476 

15344 

87,8 

76 

6549000 

— 

17990 

16903 

88,4   ! 

80 

5776000 

19682 

17110 

87,6 

80 

6890000 

22616 

18998 

84,0 

80 

6704000 

1 

9766 

6934 

71,0 
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In  qaesto  aoimale,  il  sangue  reagì  in  modo  molto  differente  dagli 
altri,  non  solo^  dando  una  leucocitosi  che  trovata  in  atto  già  ^|^  d'  ora 
dopo  la  iniezione,  andò  grado  a  grado  aumentando  fino  alla  24^^  ora  ; 
ma  dimostrando  anche  un  differente  comportamento  della  formula  leu- 
cocitaria, come  è  chiaramente  reso  evidente  dalla  successiva  tavola 
numerica. 


di  controllo. 


Linfociti 


ram' 


1G81 


18,6 


Qranfli 
mononacleatl 


Forme 
di  poMRggio 


Eoalnoflle 


mm' 


54 


rain' 


0,6 


235 


mm' 


2,6 


723 


8,0 


1481 

14,4 

82 

0,8 

185 

1  1,8 

1 

687 

6,2 

1159 

9,4 

74 

0,6 

173 

1,4 

74 

0,6 

1203 

9,0 

160 

1,2 

241 

1,8 

— 

1371 

9,2 

89 

0,6 

239 

1,6 

— 

1423 

9,4 

91 

0,6 

302 

2.0 

""* 

— 

1480 

9,6 

93 

0,6 

370 

2,4 



— 

14:0 

9,0 

132 

0,8 

362 

2,2 



— 

1433 

a2 

175 

1,0 

489 

2,8 

35 

0,2 

1187 

6,6 

216 

1,2 

540 

8,0 

144 

0,8 

1367 

7,0 

274 

1,4 

625 

8,2 

156 

0,8 

15813 

7,0 

152 

2,0 

1131 

5,0 

452 

2,0 

1768 

18,0 

117 

1,2 

273 

2,8 

684 

7,0 

O»$grvazioni 
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Che  in  seguito  alla  introduzione  neir  organismo  animale, 
(sìa  per  via  sottocutanea,  sìa  direttamente  in  circolo,  sia  nel 
cavo  peritonale),  di  tossine  del  tifo  in  qualsiasi  modo  prepa- 
rate, il  quantitativo  totale  dei  globuli  bianchi  subisse  una  no- 
tevole diminuzione,  a  cui  nei  casi  non  mortali  succedeva  ben 
presto  un  forte  aumento,  era  già  stato  osservato  da  diversi 
autori. 

Lepine  e  Lyonnet  (10)  hanno  veduto  che  i  leucociti  subito 
decrescono  per  presto  aumentare  nel  cane  sopravvivente  alla 
iniezione  della  loro  tossina,  mentre  diminuiscono  sempre  se 
muore  presto,  e  crescono  di  poco  se  muore  lentamente. 

Bóhland  (26)  trovò  che  le  tossine  di  tifo  esercitano  una 
azione  chemiotattica  negativa  sui  leucociti,  mentre  le  tossine 
del  bacterium  coli  ve  ne  esercitano  una  positiva. 

Sdìlesinger  (26)  iniettando  nei  conigli  culture  viventi 
di  tifo  ottenne  dapprima  una  profonda  e  duratura  ipoleucoci- 
tosi a  cui  faceva  seguito  una  iperleucocitosi  della  durata  di 
pochi  giorni,  la  quale  cresceva  e  seguitava  anche  per  alcune 
settimane,  quando  nel  punto  della  iniezione  vi  era  formazione 
di  ascesso. 

Paladino  Blandirli  (14)  nei  conigli,  sia  con  V  inoculazione 
della  nucleina,  sia  della  nucleo-albumina  estratte  dai  corpi 
batterici,  osservò  una  leucopenia  che  andò  aumentando  negli 
animali  che  morirono,  mentre  cede  il  posto  ad  una  leucoci- 
tosi in  quelli  che  sopravvissero. 

Studer  (20),  pure  nei  conigli,  subito  dopo  la  iniezione  della 
sua  tossina  del  tifo  osservò  una  notevole  diminuzione  dei  leu- 
cociti, a  cui  segui  presto  un  aumento  più  o  meno  notevole 
con  ritorno  in  breve  tempo  a  valori  normali. 

Balthazard  (21)  con  le  sue  tossine  del  tifo  vide  nei  coni- 
gli, dopo  la  iniezione  di  dosi  non  mortali  sottocute,  prima 
una  ipoleucocitosi  già  in   atto  ordinariamente  dopo  7»  ora  e 


r 
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che  durava  fino  alia  5'  ora,  poi  una  iperlencocitosi  precoce  o 
leucocitosi  normale  fra  la  5»  e  V  8*  ora;  nuovo  abbassamento 
del  numero  dei  leucociti  od  ipoleucocitosi  tardiva  fra  V  8*  ora 
e  la  10^  e  finalmente  una  iperleucocitosi  finale  fra  la  10*  e  la 
24*  ora. 

Però,  essendo  stata  da  alcuni  Autori  ottenuta  la  leucope- 
nia  col  solo  peptone  iniettato  direttamente  nella  corrente 
sanguigna,  Balthazard  propenderebbe  uà  ammettere  che  le  mo- 
dificazioni che  si  riscontrano  nel  quantitativo  totale  dei  glo- 
buli bianchi  in  seguito  ad  iniezioni  di  filtrati  di  brodoculture, 
non  sieno  dovute  ai  prodotti  di  ricambio  dei  batteri  in  esse 
disciolti,  ma  bensì  alle  albumine,  albumose  ed  al  peptone, 
contenute  nel  brodo  stesso.  Bisogna  però  ben  considerare  che 
le  sostanze  estrattive  della  carne  ed  il  poco  peptone  del  brodo 
di  cultura  vengono  in  parte  trasformati  dai  microrganismi 
stessi  cui  servono  di  pabulum  vitae;  e  che  è  poi  molto  diverso 
V  iniettare  queste  sostanze  in  circolo,  di  quello  che  non  sia 
iniettarle  sottocute.  Una  dimostrazione  chiara  noi  1'  abbiamo 
avuta  in  un  cane  (Esperienza  di  controllo)  che  iniettato  sotto- 
cute con  brodo  semplice  sterilizzato,  invece  di  avere  leucope- 
nia  ebbe  leucocitosi  marcatissima  fin  dal  principio. 

Poche  ricerche  sono  state  fatte  sul  modo  di  comportarsi 
delle  varie  specie  di  leucociti  in  seguito  alla  iniezione  delle 
tossine  tifiche.  Nella  letteratura  si  trova  come,  secondo  Schle^ 
singer  ('26),  tanto  la  ipo-  quanto  la  iperleucocitosi  sarebbero 
date  in  massima  parte  dai  linfociti. 

Studer  (20)  vide  subito  dopo  la  iniezione  della  tossina  ti- 
fica (che  pure  a  suo  dire  è  affatto  innocua,  non  avendo  mai 
condotto  a  morte  nessun  animale  e  non  avendo  prodotto  in 
essi  che  lievissimi  e  passeggeri  disturbi)  che  alla  leucopenia 
partecipavano  dapprima  le  cellule  pseudo-eosinofile,  poi  i  lin- 
fociti la  cui  diminuzione  durava  fino  al  secondo  giorno  e  più 
a  lungo  ancora  ;  e  che  alla  leucocitosi  prendevano  parte  so- 
pratutto gli  pseudo-eosinofili  ed  i  linfociti. 

Le  cellule  eosinofile  dapprima  diminuivano,  poi  aumen- 
tavano. 

Le  altre  forme  leucocitarie  subivano  lievi   oscillazioni. 
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Notò  pure  un  aumento  dei  globuli  rossi  nuoleati,  e  tal- 
volta anche  la  presenza  di  più  o  meno  mielociti. 

Dopo  pochi  giorni  la  formula  leococitaria  ritornava  di 
nuovo  al  normale. 

Bcdihazard  (21)  invece,  pur  servendosi  come  Studer  dei 
conigli^  osservò  come  la  tossina  tifica  introdotta  per  via  sot- 
tocutanea 0  per  via  endovenosa,  tocchi  appena  i  globuli  rossi 
ma  colpisca  con  elezione  i  globuli  bianchi  e  fra  questi  sopra- 
tutto i  polinucleari  neutrofìli  e  gli  eosiuofìlì,  a  carico  dei  quali 
avverrebbe  e  la  leucopenia  e  la  leucocitosi.  Egli  non  vide 
modificazioni  nel  numero  dei  linfociti  ai  quali  del  resto  dà 
poca  importanza,  dicendo  che  nel  sangue  del  coniglio  essi  vi 
sono  in  molto  scarsa  quantità,  circa  al  6  ^  o . 

Ciò  però  non  è  vero,  giacche  per  gli  studi  del  Talqwist 
e  Willebrand  e  di  Studer^  come  pure  per  ricerche  nostre  per- 
sonali, vi  si  trovano  in  numero  abbastanza  grande,  nella 
percentuale  del  20  al  26  Vo- 


se 
*      * 


Ed  ora,  per  quale  meccanismo  le  tossine  del  tifo  deter- 
minano la  leucopenia? 

Distruggono  esse  i  leucociti  circolanti  nel  sangue?  Ciò 
potrebbe  accadere;  ed  infatti  Maurd^  (27)  sul  piatto  scal- 
dante, avrebbe  osservato  che  i  movimenti  ameboidi  dei  glo- 
buli bianchi  cessavano  rapidamente,  qualora  si  introducesse 
sotto  la  lamella  una  góccia  di  cultura  filtrata  del  bacillo  di 
Eberth» 

Questo  farebbe  credere  che  le  tossine  del  tifo  uccidessero 
i  leucociti  circolanti  nel  sangue,  e  che  questi  poi  venissero  dalla 
corrente  sanguigna  portati  negli  organi  preposti  alla  loro  di- 
struzione, fra  i  quali  è  la  milza. 

Lepine  e  Lyonnet  (10-28)  si  fecero  essi  pure  la  ipotesi  che 
i  leucociti  andassero  a  localizzarsi  nella  milza.  Però  contra- 
riamente a  tale  ipotesi  videro  che  la  estirpazione  di  essa,  ese- 
guita poco  tempo   prima   deir  iniezione   delle    tossine  tifiche, 
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non  esercitava  alcuna  influenza  visibile,  compiendosi  le  modi- 
ficazioni nel  numero  dei  leucociti,  nella  stessa  maniera  di 
([uando  tale  viscere  era  lasciato  in  sito. 

Noi  abbiamo  voluto  ripetere  questa  ricerca,  ed  in  una 
seconda  serie  di  esperienze  abbiamo  iniettato  con  la  nostra 
tossina  quattro  cani  previamente  splenectomizzati.  Queste 
esperienze  hanno  dimostrato  che  nei  cani  splenectomizzati  da 
lungo  tempo,  come  in  quelli  da  poco,  la  leucopenia  si  pro- 
duce nel  medesimo  modo. 

L'esame  del  sangue  tolto  ugli  animali  nei  periodi  leu- 
copenici  non  ci  ha  mai  permesso  di  vedere  leucociti  in  via  di 
distruzione  o  avanzi  di  leucociti  distrutti.  Noi  dobbiamo  dun- 
que escludere  che  le  tossine  tifiche  determinino  la  leucopenia 
in  quanto  distruggono  i  globuli  bianchi  mentre  circolano 
nei  vasi. 

Teoricamente  la  leucopenia  si  può  spiegare  o  con  un'  au- 
mentata distruzione  dei  leucociti  negli  organi  destinati  a  tale 
funzione,  o  con  un  diminuito  loro  afflusso  nel  sangue.  Era 
quindi  per  noi  necessario  indagare  quali  di  questi  due  mec- 
canismi dovesse  invocarsi  e  vedere  anche  se  quello  ricono- 
sciuto per  vero  valesse  a  spiegare  la  rapidità  con  la  quale  la 
leucopenia  si  manifei^tava  dopo  l'iniezione  della  tossina. 

Innanzi  tutto  però  volemmo  vedere  se  la  leucopenia  fosse 
vera  od  apparente.  Poteva  cioè  avvenire  una  ineguale  distri- 
buzione dei  leucociti  nei  vari  territori  vasali  ed  aversi  perciò 
una  leucopenia  in  quello  cutaneo,  mentre  nei  viscerali  poteva 
aversi  un  accumulo  di  globuli  bianchi.  Or  bene,  le  numera- 
zioni fatte  sul  sangue  dei  diversi  organi,  come  pure  lo  studio 
delle  sezioni  istologiche,  non  ci  ha  permesso  di  rilevare  dif- 
ferenze sensibili  tra  i  vari  territori  vasali. 

Nella  leucopenia  tifica  si  ha  una  diminuzione  tanto  dei 
linfociti  quanto  dei  polinucleati,  anzi  la  prima  è  spesso  più 
considerevole  della  seconda. 

Noi  ci  proponemmo  di  studiare  quali  cause  determinas- 
sero la  linfocitopenia,  e  quali  la  leucopenia  polinucleare. 
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Per  studiare  se  la  linfocifcopenia  dipendesse  da  un  dimi- 
nuito afflusso  di  linfociti  nel  sangue,  abbiamo  fatto  delle  ri- 
cerche negli  animali  splenectomizzati  da  un  anno  ed  in  caui 
con  fistola  del  dutto  toracico. 

Negli  animali  splenectomizzati  noi  abbiamo  veduto  che, 
in  seguito  all'iniezione  di  tossina  tifica,  la  formula  ematolo- 
gica  era  quasi  del  tutto  identica  a  quella  già  descritta  nei 
cani  normali,  come  risulta  chiaramente  dalle  tavole  numeriche 
e  dall'annesso  diagramma  (esperienze  VI,  VII,  Vili,  IX,  Ta- 
vola XXXVI). 

Serie  II. 

Serie  II  —  Esperienza  VI,  —  Cane  pomero  piuttosto  vecchio  del 
peso  di  kg.  5,500.  Operato  di  splenectomia  il  25  decembre  1901.  11  10 
genDaio  1903  si  inietta  sottocute  con  85  cc^  dì  tossina  tifica  corrispou- 
pente  al  15°/oo  circa  del  peso. 

11  tasso  dell'emoglobina  ed  il  quantitativo  dei  globali  rossi  vanno 
gradatamente  aumentando,  per  quanto  di  poco,  fino  alla  24^  ora.  1  lea- 
cociti  diminuiscono  dapprima  fino  alla  2°  ora  in  cui  si  ha  il  massimo 
della  leucopenia,  poi  risalgono,  per  raggiungere  la  massima  leucocitosi 
alla  24""  ora. 

Serie  II.  —  Esperienza  VII.  (Vedi  Tavola  XXXVI).  —  Cagna  ba- 
starda di  pelo  raso  rosso  del  peso  di  kg.  5,000.  Operata  di  splenecto- 
mia il  20  decembre  1901.  11  2  marzo  1903  viene  iniettata  sottocute  con 
70  co^  di  tossina  tifica,  corrispondente  al  15o/oo  del  peso. 

Emoglobina  e  globuli  rossi  subiscono  un  lieve  aumento  che  si 
mantiene,  oscillando  ora  in  più  ora  in  meno,  per  la  durata  di  10  giorni. 

I  globuli  bianchi  già  dopo  V4  <^'  ora  dall'  iniezione  si  trovano  note- 
volmente diminuiti.  Raggiungono  il  massimo  della  leucopenia  dopo 
2  ore,  ed  il  massimo  della  leucocitosi  dopo  24  ore. 

Serie  II.  —  Esperienza  Vili,  —  Canina  bastarda  di  pelo  raso  bianco 
del  peso  di  kg.  5,500.  Operata  di  splenectomia  il  26  marzo  1902. 

II  28  marzo  1903  si  inietta  sottocute  con  80  cc^  di  tossina  ti6ca, 
corrispondente  al  15  ^/oo  circa  del  peso. 

Qui  pure  si  osserva  un  breve  aumento  del  tasso  di  emoglobina, 
e  dei  numero  dei  globuli  rossi  che  dura  fino  alla  9^  ora. 
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Il  quantitativo  totale  dei  globuli  bianchi  raggiunge  il  massimo 
della  leucopenia  dopo  4  ore,  ed  il  massimo  della  leucocitosi  dopo  24. 

Serie  il.  ~  Esperienza  IX.  —  Piccolo  pomero  di  pelo  lungo  bianco 
del  peso  di  kg.  8,350.  Operato  di  splenectomia  il  31  marzo  1902. 

11  l*"  aprile  1903  si  inietta  sottocute  con  50  cc^  di  tossina  tifica,  cor- 
rispondente al  15  ^no  circa  del  peso. 

Il  tasso  deir  emoglobina  si  mantiene  in  questo  animale  costante 
fino   alla  9*  ora  dopo  V  iniezione   e   quindi  diminuisce,  solo  però  del  5  ^lo. 

Il  numero  dei  globuli  rossi  rimane  circa  la  cifra  primitiva  con  bre« 
vissime  oscillazioni  ora  in  pili  ora  in  meno. 

Il  numero  totale  dei  globuli  bianchi  diminuisce,  come  sempre,  su- 
bito dopo  la  iniezione  per  raggiungere  la  massima  leucopenia  alla  4'" 
ora,  dopo  la  quale  incomincia  a  risalire  giungendo  ad  una  leucocitosi 
molto  alta  dopo  24  ore  ed  anche  dopo  10  giorni,  essendosi  mantenuto 
nei  giorni  intermedi  a  cifre  piuttosto  elevate. 
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Serie  II.  — 


Data 


Emo* 
globina 


Globali  roaai 


10  gennaio  1903 ;     75 


6324000 


Globali 

roMi 
iiucleati 


Globuli  biauchi 


11822 


Polinacleati 


nim* 


7483 


63,3 


Ore  8^/2  gli  vengono  iniettati  sottocate  86  cm^  di  tossina  tifica  =>  15  ^/^^  circa  del  peso. 


^Ii  ora  dopo 


3  » 

4  > 

5  * 

6  > 


•  *  *  •  • 


21  ore 


2  giorni  dopo. 


3 


76 

6440000 



80 

6820000 

— 

8J 

6893000 

— 

80 

6893000 

80 

6927000 

"~ 

80 

6948000 

__ 

80 

6896000 

— 

80 

6980000 

85 

6956000 

— 

80 

6576000 

1 
_  1 

75 

6569000 

75 

6438000 

— 

5554 

5140 

5110 

7967 

19580 

23644 

20052 

28270 

41204 

41120 

19532 

13364 


4000 

4667 

4S11 

7496 

19032 

23334 

19772 

27846 

41817 

37789 

17208 

8553 


72,0 
90,8 
98,6 
94,1 
97,2 
98,9 
98,6 
98,6 
94,6 
91,9 
88,1 
64,0 
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VI. 


Linfociti 


lUQl* 


1880 


15,9 


GraDtU 
monoaDvIeati 


miu' 


•'q 


296 


2,5 


Forme 
di  passaggio 


mui* 


260      I     2,2 


Eoalnofile 


miu'  «i 


1903    :    16,1 


286 

5,0 

149 

8,0 

!    64 

1,0 

1055 

19,0 

108 

2,1 

36 

0,7 

47 

0  3 

282 

5,5 

121 

2,4 

26 

0,5 

36 

0,7 

143 

2,8 

80 

1,0 

88 

1,1 

80 

1,0 

223 

2,8 

117 

0,6 

117 

0,6 

177 

0,9 

137 

0,7 

166 

0,7 

23 

0,1 

23 

0,1 

48 

0,2 

80 

0,4 

100 

0,5 

100 

0,6 

170 

0.6 

113 

0,4 

14  L 

0,5 

1547 

3,5 

265 

0,6 

221 

0,5 

354 

0,8 

1604 

ISfl 

329 

0,8 

370 

0,9 

1028 

2,6 

645 

3,3 

78 

0,1 

371 

1,9 

1230 

6,3 

1243 

9,3 

829 

S,-^ 

668 

5,0 

2071 

15,6 

Oiseroazioni 


Anno  LVIII.  —  1»04. 


05 


988      AZZURRINI   F.    E   MASSA.RT   G.  —  AZIONE   DELLE   TOSSINE   TIFICHE 


Serie  II.  —  Esperienza  VII.  — 


Emo- 
globina ' 


I  Globuli 

I 

Globali  rosai    ;     rossi 
;  nucleuti 


Polinacleati 


Globali  bìaDchi 


miu' 


Vo 


11308 


7821 


2  marzo  1903 |  80  |   6921000 

Alle  ore  9,5  viene  iniettata  sottocute  con  75  cc^  di  tossina  tifica  =  15  ^/ 


00 


^/4  di  ora  dopo 

^2  ora  dopo  . . . 

1 


8 


•  •  •  •  •  • 


24 


2  giorni  dopo 


ó 
4 
5 
6 

10 
13 


•  ••••*  •• 


80 
80 
80 
85 
85 
85 
85 
85 
85 
85 
85 
85 
85 
80 
80 
80 
80 
80 
80 


6976000 
6990000 
6989000 
6981000 
6988000 
6981000 
6983000 
6981000 
7076000 
6983000 
7014000 
7045C00 
7076000 
6952C00 
6921000 
7014003 
7076000 
7014000 
6983000 


33 

18 

55 

245 


8224 

5654 

4626 

4112 

5140 

7710 

10794 

11308 

15500 

20756 

22102 

28504 

27242 

8738 

8168 

8795 

9252 

7196 

6682 


6464 
4591 
3979 
3364 


4657 

7109 

10168 

10592 

14911 

19553 

20820 

25996 

24518 

6362 

4787 

5339 

5588 

5441 

3942 


69,0 
del  peso. 
78,6  ■ 
81,2 
86,0 
81,8 
90,6 
92,2 
94,2 
93,7 
96,2 
94,2 
94,2 
91,2 
90,0 
72.8 

58.6  , 

60.7  I 

60,4  ; 

75,6  I 
59,0  I 
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Vedi  Tavola  XXXVI. 


Llut'ociti 


miu 


3  ' 


Grandi 
iiiouoDaeleati 


Forme 
di  paMJiggio 


mm* 


■A    I 


min' 


810      I        7,0 


509 


5,0 


Eosiiioflie 


mm* 


660      i    6,0        1508         13,0 


395 

4,8 

378 

4,6 

345 

4,2 

643 

7,8 

271 

4,8 

260 

4,6 

181 

3,2 

361 

6,2 

305 

1 

111 

2.4 

46 

1,0 

185 

4,0 

321 

7.8 

123 

3,0 

90 

2,2 

214 

6,2 

267 

5,2 

82 

1,6 

62 

1,2 

72 

1.4 

77 

1,0 

123 

1,6 

247 

i5,2 

151 

2,0 

65 

0,6 

151 

1,4 

280 

2,6 

130 

1,2 

75 

0,7 

75 

0,7 

434 

ii,8 

132 

1,1 

121 

0,8 

1«6 

1,2 

299 

1,8 

83 

0,4 

83 

0,4 

10'J8 

5,0 

— 



309 

1,4 

221 

1,0 

752 

8,4 

— 



955 

3,0 

114 

0,4 

1539 

B,4 

— 

726 

2,7 

182 

0.6 

681 

2,5 

1185 

4,2 

646 

7,'A 

437 

5,0 

594 

6,8 

699 

8,0 

1258 

15,4 

506 

6,2 

425 

5,2 

1192 

14,6 

1161 

13,2 

835 

9,5 

598 

68 

862 

9,8 

1924 

20,8 

592 

6,4 

648 

7,0 

500 

5,4 

777 

10.8 

417 

5,8 

345 

1 

4,8 

216 

Ufi 

1430   - 

21,4 

1 

388 

5,8 

454 

1 

6,B 

468 

1 

7,0 

OMtervazioni 
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Serie  H. — 


Data 


28  marzo  1903. 


Emo- 
globina 


70 


Globali  rossi 


6784000 


Globali 

rossi 
uucleaii 


Globali  bianchi 


16280 


Polinacleatì 


mm' 


'.• 


10582 


65,0 


Alle  ore  8,45  le  viene  iniettato  sotto  la  cute  80  cc^  di  tossina  tifica  =15  °j^^  circa  del  peso. 


*/4  d'ora  dopo. 

1  . 

2  > 

3  . 

4  > 

5  > 

6  > 

7  » 

8  > 

9  > 
24  > 

2  giorni 

8  » 


10 
13 


•       •  •  • 


•  •••       •••       • 


75 
75 
80 
85 
90 
85 
90 
90 
90 
90 
90 
85 
85 
85 
85 
85 
80 
85 
85 


6873000 
6859000 
7086000 
709700D 
7172000 
6921000 
7076000 
717000 
7293000 
7293000 
7314000 
6898000 
6832000 
6983000 
6890000 
6746000 
6991000 
6953000 
6939000 


49 


69 


9252 

6384 

69.0 

*   1 

9196 

5536 

60,2  ! 

8252 

6865 

83,2 

6280 

5690 

90,6 

5794 

5214 

90,0  ^ 

3598 

8332 

92,6  i 

7196 

6462 

89,8  ' 

7196 

7081 

98,4 

11822 

11042 

93,4  1 

13878 

13240 

95,4  ■ 

16420 

14310 

92,8 

36580 

30580 

83,4 

1 

16448 

13792 

84,4 

12336 

9622 

78,0 

10280 

7648 

74,4 

14892 

10189 

70,8 

13364 

9248 

69,2 

14392 

11427 

79,4 

16448 

12270 

74,6 
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Esperienza  Vin. 


Linfociti 


mnr 


1866 


11,4 


Grandi 
raoDonacIeati 


Forme 
di  passaggio 


mm* 


•/« 


rana' 


521 


3,2 


1336 


8,2 


Eoainoflle 


min* 


1986 


12,2 


1129 

12,2 

186 

2,0 

684 

7,4 

870 

9,4 

1747 

19,0 

202 

2,2 

1012 

11,0 

699 

7,6 

644 

7,8 

99 

1,2 

446 

5,4 

198 

2,4 

201 

3,2 

88 

1,4 

226 

3,6 

75 

1,2 

278 

4,8 

68 

1,0 

161 

2,6 

93 

1,6 

101 

2,8 

43 

1,2 

122 

3,4 

— 

381 

4,6 

101 

1,4 

302 

4.2 

— 

— 

— 

— 

116 

1,6 

— 

— 

356 

3,0 

118 

1,0 

307 

2,6 

— 

— 

250 

1,8 

— 

388 

2,8 

— 

771 

6.0 

399 

2,2 

— 

4317 

11,8 

146 

8,4 

1024 

2,8 

586 

],6 

1447 

8,8 

99 

0,6 

629 

3,6 

428 

2,6 

1456 

11.8 

99 

0,8 

814 

6,6 

345 

2,8 

1871 

18,2 

62 

0,6 

432 

4,2 

267 

2,6 

8080 

21,4 

68 

0,4 

489 

3,4 

676 

4,0 

2646 

19,8 

160 

1,2 

909 

6,8 

401 

8,0 

1842 

12,8 

68 

0,4 

604 

4,2 

461 

8,2 

2896 

17,6 

66 

0,4 

692 

3,6 

625 

8,8 

Ottervazioni 
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Serie  II.  — 


Globali  . 

Globuli  rosHi        rowi     Globali  bianchi 

I 

nncloati  ! 


Polinndeati 


mm* 


•A 


1  aprile  1903 75 


6962000 


20660 


13864 


65,0 


Alle  ore  8,46  viene  iniettato  con  60  cc^  di  tossina  ti6ca  =^16*'/^^  circa  del  peso. 


*/^  d'ora  dopo 
*/2  ora  dopo  . . 

1  > 

2  > 
8     * 


4  > 
6  . 
6     > 


9    > 
24     > 


2  giorni  dopo. 


5 
6 

10 
13 


76 
70 
76 

76 
76 


76 
76 
76 
70 
70 
70 
70 
70 
70 
70 
70 


6976000 
6985000 
6999000 
6999000 
6998000 


70    j  6960000 

! 

76  69890C0 

76  i  6997000 


6960000 
6929000 
6898000 
6888000 
6860000 
6712000 
6760000 
6791000 
6660000 
6622000 
6681000 


74 


446 
377 


200 
141 


14392 

10938 

'   76,0 

11688 

8204 

70.8 

10560 

8326 

79,4 

9262 

7346 

79,4 

1 

6682 

6225 

78,2 

4626 

3599 

77,8 

12336 

9943 

80,6 

14906 

11627 

78,0 

16448 

13620 

82,2 

■ 

18504 

14803 

80,0 

19632 

13555 

69,4 

31868 

24476 

76,8 

23644 

16905 

71,8 

24168 

17587 

72,8 

18604 

12^472 

67,4 

29812 

21882 

73,4 

29812 

23015 

77,2 

33310 

22184 

66,6 

17598 

10946 

62,2 
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Esperienza  IX. 


Linfociti 


mm* 


3865 


18,S 


Grandi 
mononnclenti 


mm* 


o  ' 


Forni© 
di  paaaagfrio 


raro* 


658 


8,2 


1768 


EoBiooflle 


8,6 


1123 

7,8 

144 

1 

1,0 

1727 

12,0 

997 

8,6 

93 

0,8 

1877 

16,2 

1161 

11,0 

127 

1,2 

718 

6,8 

925 

10,0 

130 

1,4 

777 

8,4 

789 

11,8 

67 

1,0 

561 

8,4 

618 

14,0 

83 

1,8 

296 

6,4 

716 

5,8 

316 

2,8 

1332 

10,8 

1103 

7.4 

477 

3.2 

1699 

11,4 

1415 

8,6 

362 

2,2 

1161 

7.0 

1 

2181 

11,8 

74 

0,4 

1268 

6,8 

3(533 

18,6 

150 

0,8 

1563 

8,0  ' 

4270 

13,4 

im 

1,2 

2613 

8,2 

3532 

15.0 

565 

2,4 

2307 

9,8 

4155 

17,2 

532 

2,2 

1594 

6.6 

3627 

19,6 

480 

2.6 

1591 

8,6 

5903 

19,8 

477 

1,6 

1192 

4,0 

4889 

16,4 

179 

0,6 

1014 

3.4 

6462 

19,4 

400 

1,2 

1932 

6,8  . 

2992 

17,0 

563 

3,2 

1408 

8,0 

1     1 

mm* 


906 


460 

417 

169 

74 

40 


186 
625 
128 
235 
290 
334 
368 
716 
2332 
1689 


I  •!« 


4.4 


3,2 
3,6 
1,6 
0,8 
0,6 


1,0 
3,2 
0,4 
1.0 

1,2 
1,8 

1,2 
2,4 

7,0 
9,6 


0»$ercazioni 
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In  un  cane,  già  splenectomizzato  da  un  anno,  noi  pro- 
ducemmo la  fistola  del  dutto  toracico  nel  modo  già  descritto 
dal  dott.  Crescenzi  (22)  nella  sua  memoria  sulla  «  Morfolo» 
già  del  sangue  negli  animali  smilzati  e  con  fìstola  del  dutto 
toracico  ».  Questo  animale  (Esperienza  X)  dopo  l' apertura 
del  dutto,  fu  tenuto  24  ore  in  osservazione,  ed  in  questo 
lasso  di  tempo  gli  furono  fatti  dieci  esami  di  sangue,  dai 
quali  potemmo  riconoscere  che  la  formula  ematologica  si 
comportava  nel  modo  stesso  constatato  dal  dott.  Crescenzi, 

Al  momento  della  iniezione  della  tossina  tifica,  era  in 
atto  una  marca tissima  iperleucocitosi  ed  aveva  411  linfociti 
per  millim.  e.  di  sangue.  Subito  dopo,  il  numero  totale  dei 
leucociti  incominciò  a  diminuire  si,  che  da  41120  discese  in 
7  ore,  quando  cioè  T  animale  mori  improvvisamente,  a  1642. 
I  linfociti  dalla  cifra  sopra  detta  discesero  a  78  per  millim.  e. 

In  un  cane  normale  (Esp.  XI  e  tavola  XXXVIII)  prati- 
cammo nel  modo  solito  la  fistola  del  dutto  e  mezz'  ora  dopo 
iniettammo  la  tossina  tifica.  In  questo  animale,  oltre  al  solito 
modo  di  comportarsi  della  formula  ematologica,  potemmo  ve- 
dere come  la  quantità  di  linfa,  misurata  in  millimetri  cubi  sgor- 
ganti in  un  minuto  primo,  subisse  subito  una  diminuzione  che 
andò  mano  a  mano  accentuandosi,  tanto  da  scendere  in  un'ora 
e  tre  quarti,  da  340  mm'  a  140  (tavola  XXXVIII  bis).  Da  questo 
momento  incominciò  a  risalire  andando  gradatamente  aumen- 
tando fino  a  raggiungere  dopo  cinque  ore  e  mezzo  mm.'  490. 

Queste  esperienze  ci  hanno  innanzi  tutto  dimostrato  : 
1**  che  negli  animali  nei  quali  è  soppresso  un  organo 
formatore  di  linfociti  (milza)  la  tossina  tifica  produce  nel  me- 
desimo modo  la  linfooitopenia  ; 

2^  che  negli  animali  nei  quali,  oltre  a  tale  soppres- 
sione, s' impedisce  quasi  totalmente  V  afflusso  della  linfa  nel 
sangue  (fistola  del  dutto  toracico),  la  linfooitopenia  successiva 
air  iniezione  della  tossina  è  sempre  notevolissima. 

Da  tali  resultati  noi  eravamo  indotti  ad  ammettere  che  a 
produrre  la  linfooitopenia  deve  almeno  contribuire  una  distru- 
zione esagerata  di  linfociti. 

D'  altra  parte  1'  ultima  esperienza  dimostrava  che  la  toa- 
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Sina  tifica  ha  un*  evideube  azione  ostacolante  V  afflusso  della 
linfa  nel  sangue  con  conseguente  diminuzione  dell'afflusso 
anche  dei  linfociti.  Dovevamo  dunque  ammettere  che  la  lin- 
focitopenia  consecutiva  ali*  iniezione  della  tossina  tifica  di- 
penda in  parte  da  un'  esagerata  distruzione  dei  linfociti  ed 
in  parte  da  un  loro  minore  afflusso  nel  sangue. 

Serie  III. 

Serie  III.  —  Esperienza  X.  —  Cane  pomero  piuttosto  vecchio.  Operato 
di  splenectomia  il  25  decembre  1901,  e  già  iniettato  col  15  "/o^  circa  del 
peso,  di  tossina  tifica  il  10  gennaio  1903  ,*  pesa  kg.  6,000. 

11  '21  giugno  1903  si  inietta  di  nuovo  aottocute  con  90  cc^  di  tos- 
sina tifica,  corrispondente  al  15  ^.V,.  del  peso,  24  ore  dopo  avergli  pro- 
dotto la  fistola  del  dntto  toracico.  Muore  all' improvviso  7  ore  dopo  la 
iniezione  della  tossina. 

In  questo  animale  noi  avremmo  voluto  studiare  il  modo  di  compor- 
tarsi della  linfa  sotto  l'azione  della  tossina  tifica.  Avendo  però  indu- 
gi-ito a  fare  questa  ricerca  a  24  ore  dopo  l'apertura  della  fistola  del 
dutto  toracico  ;  al  momento  della  iniezione  della  tossina  l' efflusso  della 
linfa  avveniva  in  modo  cosi  scarso  da  rendere  quasi  impossibile  ogni 
esatta  misurazione  ;  cosicché  ci  siamo  dovuti  limitare  ad  osservare,  cosi 
grossolanamente,  come  dopo  la  iniezione  uscisse  dalla  fìstola  del  dutto, 
sempre  più  scarsa  quantità  di  linfa,  fintantoché  nei  momenti  precedenti 
alla  morte  dell'  animale,  che  avvenne  improvvisamente,  non  ne  sgorgava 
più  afiatco. 

Emoglobina,  globuli  rossi  e  globali  bianchì  si  comportarono  qui 
pure,  come  in  tutte  le  altre  esperienze.  Alla  7^  ora  dalla  iniezione, 
quando  cioè  avvenne  la  morte  del  cane,  la  cifra  del  quantitativo  totale 
dei  globuli  bianchi  era  circa  ventisette  volte  minore  di  quella  subito 
precedente  alla  inieiiione  stessa. 

Serie  III.  —  Esperienza  XL  -  (Vedi  tavole  XXXVJII  e  XXX VITI'"''). 
—  Cane  da  lepre  del  peso  di  kg.  9,80().  Operato  prima  di  fìstola  del  dutto 
toracico,  ed  iniettato  poi  con  125  cc^  di  tossina  tifica,  corrispondente 
al  12,50/00  del  peso. 

In  questo  animale,  oltre  ai  consueti  esami  di  sangue,  si  misura, 
ora  per  ora  dopo  la  iniezione  della  tossina,  il  quantitativo  di  linfa  che 
sgorga  dalla  fistola  del  dutto  toracico  nell'  unità  di  tempo  (minato 
primo)  ;  e  volta  per  volta  si  fanno  le  conte  del  numero  dei  globuli  bian- 
chi e  delle  varie  specie  leucocitarie  contenuti  in  1  mm3  di  linfa. 

Il  tasso  dell'  emoglobina,  come  pure  il  numero  dei  globuli  rossi, 
vanno  gradatamente  aumentando,  in  misura  però  non  molto  forte. 

£  globuli  bianchi,  come  sempre,  diminuiscono  fino  alla  8*  ora,  mo- 
mento in  cui  si  ha  la  massima  leucopenia.  Cominciano  poi  a  risalire  e 
crescono  lentamente.  (Vedi  tavola  XXXVIII  ed  esperienza  XIV). 

La  linfa  che  avanti  la  iniezione  della  tossina  tifica,  sgorgava  abbon- 
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dantemente  dalla  fìstola  del  datto   toracico;  dopo  la  iniezione  incomin- 
cia essa  pure  a  diminuire  e  nello  spazio  di  un'  ora  e  tre  quarti  si  riduce 


Serie  III. — 


Data 


24  giugno  1903 


Emo- 
globiDA 


70 


Globali 

Globali  rosai 

rossi 

• 

nncleMti 

6188000 

Globali  bianchi 


Polinaclenti 


mm' 


9038 


6693 


73,0 


Dopo  iniezione  sottocutanea  di  5  centig.  di  morfina,  durante  T  eteronarcosi. 


80  I      5983000    |     —     |        11822 
Gli  viene  prodotta  la  fistola  del  dutto  toracico  alle  ore  13,30. 

1  ora    dopo 

2  ore        »     

26  ging.  1903. 18  ore  dopo 


19  ore  dopo . 

20  *  .  

21  .  >     

22  .    .  

24    »  *     


85 

85 

90 
105 
116 
116  ! 
116 

115  ! 


6365000 
6231000 
6758000 
7099000 
7180000 
7695000 
7300000 
7258000 


15132 
16448 
40606 
32382 
25700 
41684 
81868 
41120 


8890 

13407 
14770 
36383 
29273 
23747 
38636 
29828 
37255 


25  giugno  1903.  —  Alle  ore  13.30  gli  vengono  iniettati  sotto  la  cute  90  cm^  di 
Dalla  fistola  del  dutto  toracico  sgorga  linfa  in  quantità  piuttosto  scarsa. 


V4  d' ora  dopo 

115 

7440000 

*/2         »               •        

116 

7471000 

1             »               ^         

120 
120 

7602000 
7843000 

2      »        .    

8        

120 

7440000 

4        

120 
120 

7471000 
1      7461000 

6        .         

6        .         .      

96 
100 

6231000 
6824000 

7        »         »     

38560 

22616 

19532 

17990 

12850 

9766 

7293 

4112 

1642 


36466 

21458 

18868 

17234 

11899 

9063 

6732 

3303 

941 


75,2 

88,6 

89,8 

89,6 

90,4 

92,4 

92,8 

93,6 

90,6 
tossina 

92,0 
95,0 
96,6 
95,8 
92,6 
92,8 
93,0 
80^ 
61,0 


Il  cane  muore  all'improvviso. 
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di   tre  quarti   della   quantità  primitiva.    Dopo,  incomincia  di  naovo  ad 
aumentare  giungendo  gradatamente  fino  a  sorpassarla. 


Esperienza  X. 


Linrooiti 


Grandi 
tnonoDDcleati 


Formo 
(li  pansnggio 


Eosinofile 


mnf 


I 


mm* 


nam* 


mm' 


1627 


18,0 


1537  i   13,0 


72 


142 


0,8 


1,2 


380    4,2 


861 


827 


696 
625 
487 
972 
308 
583 
510 

411 

tifica  =  15  "Zoo  del  peso. 


925  . 

2,4 

588  ■ 

2,6 

117  ; 

0.6 

180  i 

1,0 

1 
154  1 

^2 

78 

0,8 

188 

2,6 

I    — 


43{) 
314 


10,7 
22,3 


26 
59 
58 
55 
72 


0,2 
0,6 
0,8 

1,4 
4,7 


2159 
513 
647 
576 
771 
666 
261 
316 
159 


5,6  ' 

2,4  ; 

2,8  ' 
3,2 
6,0 
5,8 
8,6 
7,6 
10,3 


26 


4,0 


7,0  ;   426   I  3,6 


4,6 

61 

1  0,4 

696 

4,6 

272 

1,8 

3.8  • 

33 

0.2 

8-23 

5,0 

197 

1,2 

1,2 

406 

1,5 

3167 

V,8 

163 

0,4 

3,0 

259 

0,8 

1878 

6,8 

1,2   ; 

103 

0,4 

1642 

6,0 

1,4 

167 

0,4 

2248 

6,4 

1,6 

1 

64 

0,3 

1466 

4,6 

— 



1,0  i 

82 

0,2 

3372 

1  8,2 

— 

— 

1,7 


Ottervazioni 


Da  questo  mo- 
mento ai  oMorra  co- 
rno dalla  fìstola  del 
dntto  toracico  1*  ef- 
flasso  della  linfa  va- 
da ^gradatamente  di- 
minuendo tanto  che 
nei  momenti  proce 
denti  alla  morte  del- 
l' animale,  non  ne 
sKorgii  pih  affatto. 
Oltre  a  ciò  la  coa- 
gulazione avviene  in 
modo  così  rapido  che 
ò  impossibile  il  rac- 
coglierne anche  pic- 
cole quantità  per  la 
misarazione,  e  per 
la  conta  degli  ele- 
menti figurati  in 
€mm\  oontennti. 
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Sbrib  III.  —  Esperienza  XI.  — 


Data 


4  febbraio  1904. 

5 

6  >  t     . 


Emo- 
globina 


56 
55 
50 


Globali  rossi 


Globali 


rossi    J  Globali  bianchi 
nncleati 


PoliDncleati 


mm* 


^/o 


6332000         - 

I 

6301000 
6208000 


7710 
8222 
7710 


4981 

64,6 

5708 

69,4 

4965 

64,4 

6  febbraio  1904 |    55    |      5611000    |     —    |        8*224        |        6610 

Iniezione  sottocate  di  126  cc^  di  tossina  tifica  =»  al  12,5  "{     al  peso. 


Vs  ora  dopo  (ore  12). . 
1 


1% 
2 

^% 
3 

4 

6 

6 

7 
10 


Iniezione  sottocute  di  5  centigr.  di  morfina.  Eteronarcosi.  Fistola  del  dutto  toracico. 
Dopo  apertura  del  datto  toracico. 

I      67,0 


75,8 
73,4 
50,0 
53,8 
57,2 
46,2 
45,2 
39,8 
41.0 

« 

47,0 
72,2 


•  ••••    •••• 


•  ••••-    ••• 


60    I 

60    I 

65    ì 

70    ' 

70    I 

75 

75 

75 

76 

80 

80 


5673000 
6735000 
5921000 
6014000 
6138000 
6169000 
6169000 
6169000 
6231000 
7130000 
7192000 


16 
26 

74 
117 
278 


4626 
3598 
2570 
2570 
2056 
1028 
2670 
2670 
3064 
4512 
5140 


3506 
2641 
1286 
1384 
1175 
475 
1162 
1023 
1264 
2121 
3711 


L'  animale  muore  durante  la  nottata. 
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Vedi  Tavola  XXXVIII. 


Liufociii 


min" 


1696 
1628 
1989 


I       1826 


I  o 


22,0 
19,8 
25,8 


22,2 


Grandi 
monoDOcleati 


Forme 
di  puiaggio 


EoBinofile 


mm* 


•/. 


mm* 


Mo 


min* 


46 
33 
31 


0,6  j  447 

0,4  i  263 

I 

0,4  i  216 


6,8  510 

I 

3,2  592 

2,8  i  509 


17 


0,2 


378 


4,6 


493 


o' 


7,0 
7,2 

6,6 


6,0 


759 

16,4 

9 

0,2 

74 

1,6 

278 

6,0 

604 

16,8 

22 

0,6 

ICS 

3,0 

223 

6,2 

1009 

42,8 

6 

0,2 

46 

1,8 

134 

5,2 

935  ' 

JJ6,4 

15 

0,6 

92 

3,6 

114 

6,6 

718 

34,8 

16 

0,8 

45 

2,2 

102 

5,0 

1 

503 

49,0 

4 

1 
04 

27 

2,6 

19 

1,8  i 

1285 

50,0 

15 

0,6 

62 

2,4 

16 

1,8  1 

1414 

55,0 

10 

0,4 

67 

2,6 

56 

2,2  ' 

1598 

51,8 

12 

0,4 

74 

2,4 

136 

4,4 

2094 

46,4 

36 

1  0,8 

126 

2,8 

135 

3,0 

1007 

19,6 

62 

'  1,2 

195 

3,8 

165 

3,2 

Ottei'vazxoni 
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Serie  III.  (M- 


G lobuli  rossi 


Linfa  raccolta  dal  dutto  toracico. 

-  I  -  I     • 

Iniezione  della  tossina  tilica. 
*/4  d'  ora  dopo 


'I. 


1 

2 

2  Va 
3 
4 
5 
6 
7 
10 


queata  stosaa  cape 


.2§ 

-  «  s 

08  0)  2 

'^  2  S 
S  2  ® 

lu  O  fl 

s  * 
^  ^A 

08  a  S 

•^  "  O 

®  >  s 
^  o  n 

00  P4 


(ilobali 

FoUnudeati 

rossi 
Docleati 

Globuli  binncbi 

^ _ 



miu' 

^% 

2610 

2328 

1973 

1464 

1209 

954 

827 

699 

672 

445 

699 

1018 

1256 


19 
41 
42 
34 
27 
91 
193 
276 


2,0 

4 

5,0 


6,0 


6,0 

6,0 

lò,0 

19,0 

22,0 


(*)  QuesU*)  tavola  uumeric»  iiidioa  il  nanioro  dei  globuli  biaucbi  che  si  trovano  in  L  mm'  di  linfa  e  le  modi 
cnza  indica  solo  la  qaantità  di  linfa  che  sgorga  dulia  iistola  del    datto  toracico  nella  unità 


Per  indagare  le  cause  della  leiicopenia  polinuoleare,  noi 
ricercammo  innanzi  tutto  se  fosse  diminuto  dal  midollo  osseo 
V  afflusso  dei  leucociti  polinucleati  nel  sangue. 

In  una  IV  serie  di  esperienze,  in  tre  dei  cani  splenecto- 
mizzati  e  già  iniettati  con  la  tossina  di  tifo  alcuni  mesi 
prima,  abbiamo  esaminato  contemporaneamente  il  sangue 
preso  da  tagli  fatti  sulla  faccia  interna  degli  orecchi,  e  quello 
raccolto  dalla  vena  della  tibia. 
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Prosecuzione  della  Esperienza  XI. 


Liut'odti 


Grandi 
mooonucleati 


Forme 
(li  paS8ag<;io 


miu* 


ruiir 


Vo 


mar 


Eosinofile 


Eosinofile 
uououacleate 


uinr 


miu* 


2610 


100" 


.0 


I     - 


23-28  • 

100 '\/, 

1 

1973 

100"/,  ' 

14B4 

100  \  , 

1209 

100  "■; 

— 

935 

98,0 

786 

95,0 

636 

91,0 

^^Bp 

615 

90,0 

405 

91,0 

1 

587 

84,0 

— 

784 

77,0 

— 

954 

76,0 

- 

14 
17 
9 
21 
41 
25 


2,0  1 
3,0 
2,0 

3,0  I 

4,0  ' 

2,0  . 


7 
6 
4 


1,0 
1,0 
1,0 


iìcar.ioiil  drllfl  vniìi^   specie   leucocitnriu  lii   essa  coutcnuto;    mentre  la  Tavola  XXXVIII  Oit  pur  riforendosi  a 
di  tempo  (mi liuto  i'>). 


Le  esperienze  XII,  XIII,  XIV  ed  i  tracciati  della  tavola 
XXXVII  dimostrano  chiaramente  che  le  tossine  tifiche  di- 
minuiscono in  modo  notevole  il  numero  di  leucociti  polinu- 
cleati  che  dal  midollo  osseo  entrano  in  circolo. 

Serie  IV. 

Serio  IV.  —  Esperienza  XIL  -  (vedi  Tavola  XXXVII).  Canina  ba- 
starda di  pelo  raso  rosso,  operata  di  splenectomia  il  20  decembre  1901 
e  già  iniettata  col  15  ^/^^  circa  del  peso,  con  tossina  tifica  il  2  marzo 
1903;  pesa  kg.  6,700. 
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Il  20  giugno  1903  sì  inietta  di  nuovo  sottocute  con  106  cc^  di  tos- 
sina tifica,  corrispondente  al  15  °/oo  circa  del  peso.  Si  uccide  facendole 
inalare  del  cloroformio,  8  ore  dopo  dalla  iniezione  della  tossina,  nel  mo- 
mento della  massima  leucopenia. 

Serie  IV.  —  Esperienza  XIII.  —  Canina  bastarda  di  pelo  raso  bianco 
operata  di  splenectomia  il  26  marzo  1902,  e  già  iniettata  col  15  "/o^ 
circa  del  peso,  con  tossina  tiQca  il  28  marzo  1903;  pesa  kg.  5,950. 

Il  26  giugno  1903  si  inietta  di  nuovo  sottocute  con  89  cc^  di  tossina 
tifica,  corrispondente  al  15  ^/oo  circa  del  peso.  Si  uccide,  facendole  ina- 
lare del  cloroformio,  3  ore  dopo  dalla  iniezione  della  tossina,  nel  mo- 
mento della  massima  leucopenia. 


Sbrie  IV.  —  Esperienza  Xn.  — 


Data 


I 


Eiuu- 
globiiiu 


I 


I 


Globuli 
Globuli  rosai        roàsi      Globuli  bianchi 

I 

uucleuti  ' 


Polio  aoleaU 


lum' 


♦/• 


Sangue  dell'  orecchio. 

20  giugno  1903 |     75     |      6890000    i     — 

Viene  iniettata  con  105  cm^  di  tossina  tifica  = 


I        15934      I        12779 
al  16  •'/qo  circa  del  peso. 


*,2  ora  dopo  . 
1  ora  dopo . 


2  • 


3 


80 
80 

80 


6107000 
6231000 
G324000 


80  I   6384000 


Sangue  della  vena  della  tibia. 
20  giugno  1903  [  76  i   6076000 

Iniezione  della  tossina. 
»'.  ora  dopo 75     6231000 


47 


80 


60 


85 


6386000  ,  — 


6386000 


6510000    — 


9252 
6682 
4112 
4071 

16962 

11822 
7710 
5654 
4626 


8216 
6187 
3931 
3810 

13197 

10427 
7155 
6871 
4876 


80,2 

88,8 
92,6 
95,6 
95,0 

77,8 

88,2 
92,8 
95,0 
94,4 


Si  uccide  col  cloroformio. 
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Serie  IV.  —  Esperienza  XIV.  —  Piccolo  pomero  di  pelo  lungo  bianco. 
Operato  di  eplenectomia  il  81  marzo  1902,  e  già  iniettato  col  15  <>/oo 
circa  del  peso,  di  tossina  tifica  il  1®  aprile  1908;  pesa  kg.  8,650. 

Il  80  giugno  1908,  si  inietta  di  unovo  sottocnte  con  60  cc^  di 
tossina  tifica,  corrispondente  al  15  °/oo  circa  del  peso. 

Si  uccide,  facendogli  inalare  del  cloroformio,  6  ore  dopo  dall'  inie- 
zione della  tossina,  nel  momento  della  massima  leucopenia. 

Con  le  esperienze  XII,  XIII  e  XIV  noi  abbiamo  potuto  vedere  come 
sotto  l'azione  della  tossina  tifica  tanto  il  sangne  preso  dall'orecchio, 
quanto  quello  sgorgante  dalla  vena  della  tibia,  subiscono  identiche  mQ-i 
difìcazioni. 


Vedi  Tavola  XXXVn. 


Linfocitt 


mm* 


I       1466 

296 

184 

88 


*o 


9,2 

3.2 
2,0 
0,8 


1662     I        9,8 


Grandi 
mononDoIeati 


mm* 


•A 


64 

87 
18 


8 


67 


0,4 

0,4 
0.2 


0,2 


0,4 


Fonne 
di  passaggio 


mm* 


EoBiooflla 


mm* 


765 


888 


254 


82 


193 


4,8  I   860 


4,2  •   815 


8.8 


2,0 

4,8 


94 


66 


5,4 
3,4 

1,6 


747  I  4,4 


1289 


7,6 


0$»eTV(izioni 


686 

5,8 

47 

0,4 

520 

4,4 

142 

1,2 

185 

2,4 

46 

0,6 

262 

3,4 

62 

0,8 

45 

0,8 

— 

— 

147 

2,6 

91 

1,6 

9 

0,2 

19 

0,4 

231 

5,0 

— 

Anno  LVm.  — 1904. 


66 
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Serie  IV.  — 


Data 


Bmo* 
globina 


Globuli  rosai 


Globuli 

roaal 

nnoleati 


Globali  bianchi 


PolinuoleaU 


mm* 


Sangue  dall'orecchio. 
26  giugno  190B  |    80    |      7107000    |    — 


12836 


6588 


68,4 


Viene  iniettata  sotto  la  cute  con  89  cc^  di  tossina  tifica  =  15  "j^^  circa  del  peso. 


^Ij  ora  dopo 


1  ora  dopo, 


>      > 


80 


80 


85 


85 


7107000 


7262000 


732-24000 


7355000 


10280 


8788 


6168 


3867 


6846 


6973 


5502 


3626 


66,6 
79,8 
89,2 
94,0 


Sangue  della  vena  della  tibia. 
26  giugno  1903 |    80    |      7169000    |     - 


18550 


7181        I      58,0 


Iniezione  della  tossina. 


^/g  ora  dopo 


1  ora  dopo 


85 


85 


90 


90 


7231000 

— 

11308 

7780 

68,0 

7886000 

— 

10280 

8286 

80,6 

7448000 

7710 

7016 

91,0 

7479000 

— 

4112 

3882 

94,4 

Si  uccide  col  cloroformio. 
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Sbbik  IV.  — 
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Esperienza  XIV. 
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Le  ricerche  sperimentali  ci  avevano  dunque  provato  che 
le  tossine  tifiche  diminuiscono  1'  afflusso  nel  sangue  dei  leu- 
cociti polinucieati  e  dei  linfociti,  e  ci  avevano  lasciato  so- 
spettare che  aumentassero  la  distruzione  dei  linfociti.  A  tal 
punto  ci  proponemmo  d' indagare  con  lo  studio  istologico 
degli  organi  emopoietici  se  tali  conclusioni  erano  esatte  o  se 
e  come  dovevano  modificarsi. 

A  tale  scopo  noi  abbiamo  utilizzati  9  cani.  Di  questi,  tre 
normali  e  quattro  precedentemente  splenectomizzati,  furono 
sacrificati  nel  momento  della  massima  leucopenia;  due  normali 
Io  furono  nel  momento  delia  massima  leucocitosi. 

I  reperti  necroscopici  e  quelli  istologici  dei  vari  organi 
dei  cani  sacrificati  nel  periodo  della  massima  leucopenia,  sono 
i  seguenti: 

Pelle,  —  In  corrispondenza  dei  punti  nei  quali  furono 
praticate  le  iniezioni,  macroscopicamente  il  tessuto  cellulare 
sottocutaneo  apparisce  infiltrato  da  un  liquido  sieroso,-  colorito 
leggermente  in  roseo;  e  qua  là  è  cosparso  di  piccole  chiazze 
e  punteggiature  emorragiche. 

Al  microscopio  nessuna  alterazione  della  epidermide  e  del 
sottostante  derma.  Le  maglie  del  cellulare  sottocutaneo  sono 
distese  da  una  sostanza  di  apparenza  opaca,  dovuta  alla  coa- 
gulazione del  siero,  prodotta  dai  liquidi  fissatori.  I  vasi,  sia 
venosi  che  arteriosi,  sono  dilatati  e  ripieni  di  globuli  rossi  ben 
conservati.  All' intorno  dei  vasi  ed  anche  a  distanza  di  essi, 
nelle  maglie  connettivali  si  trovano  infiltrazioni  di  globuli 
rossi,  in  mezzo  ai  quali  sono  in  scarsa  quantità  globuli 
bianchi,  in  maggioranza  polinucieati,  tutti  presentanti  altera- 
zioni degenerative  dei  nuclei.  Si  trova  pure  qua  e  là  qualche 
ammasso,  formato  quasi  esclusivamente  da  polinucieati,  essi 
pure  alterati  da  processi  degenerativi  nucleari;  ed  in  vari 
campi  del  microscopio  s'incontrano  vasi  distesi  e  ripieni  da 
questi. 
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Polmoni.  —  I  polDioni  sono  ambedae  di  volarne  e  peso 
pressoché  normale.  Le  superfìci  pleuriche  appariscono  lisce  e 
lucenti.  Di  queste,  la  viscerale  lascia  trasparire  nel  sotto* 
stante  parenchima  polmonare  numerose  piccolissime  punteg- 
giature emorragiche.  Crepitano  ovunque  alla  pressione  digi- 
tale, per  quanto  meno  che  al  normale.  Dalle  superfìci  di 
sezione,  che  appariscono  di  colorito  rosso-bruno  uniforme, 
sgorga  in  quantità  un  liquido  denso  di  color  rosso  cupo.  Pic- 
coli pezzi  di  parenchima,  gettati  nell'  acqua,  galleggiano,  ma 
non  cosi  bene  come  i  pezzi  di  viscere  sano. 

Le  ghiandole  peribronchiali,  antracotiche,  sono  ricche  di 
sangue  nerastro. 

Al  microscopio  si  trovano  i  vasi  polmonari  distesi  da  san- 
gue. I  capillari  degli  alveoli  ampli  e  flessuosi  sono  distesi  da 
globali  rossi  e  sporgono  nell* interno  dell'alveolo.  Qua  e  là 
si  osservano  dei  veri  focolai  emorragici  con  lacerazione  del 
parenchima  polmonare.  In  qualche  punto  entro  le  cavità  al- 
veolari si  nota  in  scarsa  quantità  la  presenza  di  una  massa  gra- 
nulosa dovuta  ad  albumina  precipitata  dai  mezzi  fissatori.  Le 
cellule  epiteliali,  che  tappezzano  gli  alveoli,  appariscono  in 
qualche  alveolo  integre,  in  qualche  altro  rigonfie,  con  nucleo 
pallido,  poco  visibile,  e  protoplasma  finamente  granuloso  e 
torbiccio. 

Là  dove  esistono  le  piccole  emorragie  sopra  descritte,  in 
mezzo  ai  globuli  rossi  si  vedono  dei  leucociti  e  anche  delle 
cellule  epiteliali  desquamate.  Col  metodo  del  Weigert  mai  fu 
possibile  dimostrare  la  presenza  di  fibrina.  L'epitelio  bron- 
chiale apparisce  integro.  I  globuli  bianchi  sono  distribuiti 
nei  vasi  sanguigni  in  proporzioni  normali  e  al  di  sotto  della 
norma. 

Cuore,  —  Il  cuore  apparisce  di  volume  normale.  Epicardio 
ed  endocardio  non  presentano  alterazioni  rilevabili  ad  occhio 
nudo.  Miocardio  di  colorito  rosso  intenso,  di  consistenza  nor- 
male. Orifici  e  valvole  integri.  Cavità  ripiene  di  sangue  di 
color  rosso    tendente  al  nerastro. 

Nelle  sezioni,  le  fibrocellule  muscolari  mantengono  inte- 
gra la  loro  striatura;  i  loro  nuclei,  come  pure  quelli  del  con- 
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netti vo  interstiziale,  dell'epitelio  piatto  cabico  del  pericardio 
e  quelli  delle  cellule  piatte  dell' endocardio,  assumono  netta- 
mente i  colori  nucleari.  Solo  i  vasi,  si  venosi  che  arteriosi, 
appariscono  alquanto  dilatati  e  ripieni  di  globuli  rossi. 

Fegato, —  Macroscopicamente  il  fegato  non  mostra  che 
una  intensa  iperemia.  Ài  microscopio  le  cellule  appariscono 
uniformemente  torbide,  leggermente  rigonfiate  e  col  nucleo 
poco  colorabile.  I  capillari  dilatati  uniformemente  contengono 
sangue,  nel  quale  il  quantitativo  dei  globuli  bianchi  apparisce 
normale.  Nulla  di  notevole  nei  vasi  biliari.  I  vasi  venosi  di 
maggior  calibro  sono  distesi  da  sangue. 

Beni.  —  I  reni  sono  di  volume  e  consistenza  normali.  La 
capsula  si  svolge  con  facilita.  Le  superfici  esteme  sono  di 
color  rosso  cupo  su  cui  spiccano  le  stellule  del  Verheyen  forte- 
mente distese  da  sangue.  Sulle  superfici  di  sezione  le  piramidi 
appariscono  di  colore  rosso  cupo  tendente  al  violaceo,  mentre 
la  sostanza  corticale  è  di  colore  rosso  intenso,  con  strie  rosse 
costituite  dai  vasi  sanguigni  ingorgati,  e  numerosissimi  pun- 
tolini  di  color  rosso  vivace  corrispondenti  ai  glomeruli  distesi 
da  sangue.  Raschiando  col  coltello,  si  ottiene  una  discreta 
quantità  di  liquido  rossastro. 

Le  lesioni  istologiche  consistono  in  una  forte  iperemia  dei 
vasi,  sopratutto  nella  sostanza  corticale,  nella  dilatazione  e 
replezione  di  sangue  dei  capillari  del  glomerulo  ed  in  altera- 
zioni dei  glomeruli,  dei  canalicoli  contorti  e  delle  anse  àeU 
VHenle,  Quivi  le  cellule  appariscono  rigonfie,  a  contorni  poco 
netti,  alterate  nella  loro  forma,  con  protoplasma  finamente 
granuloso  e  nucleo  mal  colorabile. 

In  alcune  di  esse  si  osservano  nel  citoplasma  dei  vacuoli, 
ed  in  qualche  tubulo  si  trovano  alcune  cellule  distaccate 
dalle  pareti,  libere  nell'interno  del  canalicolo,  con  i  medesimi 
caratteri  sopradescritti. 

Tiroide,  Capsule  surrenali.  Pancreas,  —  Macroscopicamente 
questi  organi  appariscono  di  colorito  rossastro. 

Microscopicamente  non  vi  si  constata  altro  che  una  lieve 
dilatazione  dei  vasi  sanguigni  i  quali  sono  ripieni  di  globuli 
rossi. 
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Feritoneo.  —  Ovunque  liscio,  lucente  e  trasparente,  non 
presenta  al  microscopio  altro  che  una  iperemia  vasale  piut- 
tosto intensa. 

Stomaco.  —  Nessuna  apprezzabile  alterazione  ne  macro- 
scopica né  microscopica,  tranne  la  replezione  sanguigna  dei 
vasi,  ed  un  distacco  lieve  delle  cellule  delle  ghiandole  pepti- 
che, fatto  che  non  ha  probabilmente  rapporto  altro  che  con 
cause  meccaniche  in  dipendenza  delle  manovre  di  prepara- 
zione. 

Intestino.  —  In  tutti  gli  animali  l'intestino  si  presenta 
con  sierosa  e  parete  muscolare  macroscopicamente  integre; 
mucosa  lievemente  tumefatta,  arrossata,  con  vasi  finamente 
iniettati;  qua  e  là  piccole  punteggiature  emorragiche;  folli- 
coli e  placche  del  Peyer  lievemente  tumefatti.  Al  microscopio, 
tanto  il  rivestimento  peritoneale  quanto  le  tuniche  muscolari 
sono  integre,  e  lo  sono  pure  le  cellule  cilindriche  che  tappez- 
zano i  villi  intestinali.  Le  alterazioni  si  riscontrano  nelle 
placche  del  Peyer  e  nei  follicoli  solitari.  Gli  elementi  cellu- 
lari di  questi  apparati  linfatici  sono  in  gran  parte  alterati; 
alcuni  di  essi  hanno  il  nucleo  raggrinzato,  moriforme,  tinto 
uniformemente  ed  intensamente  dalle  materie  coloranti;  altri 
presentano  la  sostanza  cromatica  divisa  in  zolle  irregolar- 
mente disposte  entro  la  membrana  nucleare,  altri  ancora  ap- 
pariscono  disfatti;  talché  si  vedono  dentro  il  follicolo  dei 
granuli  di  sostanza  cromatica  coloriti  intensamente.  Vi  si 
notano  pure  cellule  più  grosse  di  un  linfocito  con  nucleo  a 
forma  di  falce  e  con  protoplasma  foliaceo,  contenenti  dei  re- 
sidui di  sostanza  nucleare.  I  vasi  arteriosi  e  venosi  sono  ri- 
pieni di  sangue. 

Milza.  —  La  milza  macroscopicamente  non  presenta  dif- 
ferenza alcuna  dalle  milze  dei  cani  normali.  Essa  e  allungata, 
schiacciata,  rivestita  da  una  capsula  tesa  e  lucente,  dura  al 
taglio,  e  sulle  superfici  di  sezione  apparisce  di  colore  rosso 
cupo  tendente  al  nerastro.  Microscopicamente  i  cordoni  della 
polpa  sono  formati  da  un  reticolo  circonscrivente  delle  cavità 
ripiene  di  globuli  rossi,  fra  i  quali  si  trovano  le  cellule  proprie 
della  polpa  splenica  e  scarsissimi  leucociti  polinucleati.  I  folli- 
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coli  del  Malpighi  appariscono  rigonfi  e  presentano  alterazioni 
simili  a  quelle  descritte  nei  follicoli  intestinali.  Nei  centri 
germinativi,  una  larga  zona  è  costituita  da  una  sostanza  omo* 
genea,  di  aspetto  ialino,  entro  cai  si  notano  alcune  grandi 
cellule  a  nucleo  grosso  vescicolare  ed  abbondante  protopla- 
sma, le  quali  presentano  il  nucleo  con  la  cromatina  divisa 
in  zolle  irregolarmente  disposte  alla  periferia  ed  intensamente 
colorate.  In  mezzo  a  tale  sostanza  si  osservano  detriti  di  nuclei 
e  cellule  in  degenerazione  ialina.  Non  si  riscontra  alcuna  figura 
cariocinetioa.  Tanto  le  arterie  quanto  le  vene  sono  ripiene  di 
globuli  rosai,  ed  in  alcuni  grossi  vasi  venosi  si  vede  al  centro 
un  cilindro  costituito,  da  numerosi  globuli  bianchi,  con  pre- 
valenza polinucleati,  molto  alterati. 

Midollo  08860.  —  Il  midollo  delle  ossa  lunghe  macrosco- 
picamente è  rosso.  Microscopicamente,  come  negli  altri  organi, 
si  ha  iniezione  vasale  e  fra  le  maglie  del  reticolo  si  trovano 
molti  globuli  rossi.  Gli  elementi  cellulari  sono  costituiti  in 
massima  parte  da  mielociti,  da  numerosi  globuli  rossi  nucleati 
e  da  alcune  cellule  della  grandezza  approssimativa  di  un  glo- 
bulo rosso  con  nucleo  rotondeggiante  e  scarso  protoplasma, 
simili  ai  linfociti.  Qui  pure  le  alterazioni  delle  cellule  sono  al- 
quanto pronunziate.  Alcuni  nuclei  appariscono  irregolarmente 
rotondeggianti  ed  intensamente  colorati;  altri  sono  rigonfi  e  la 
sostanza  cromatica  è  distribuita  irregolarmente  in  ammassi  alla 
periferia;  in  altri  si  osserva  la  rottura  della  membrana  nucleare 
con  fuoriuscita  di  frammenti  di  sostanza  cromatica  visibili  fra 
cellula  e  cellula,  o  rimasti  disseminati  nel  protoplasma  della 
cellula  stessa.  Si  scorgono  poi  delle  cellule  con  nucleo  vesci- 
colare pallido,  e  cellule  in  cui  il  nucleo  non  è  più  dimostra- 
bile, ed  il  cui  protoplasma  apparisce  uniformemente  colorato 
dai  colori  protoplasmatici.  I  megacariotici  sono  in  discreta 
quantità:  alcuni  presentano  il  nucleo  a  coroncina  in  cui  ben 
si  distingue  il  reticolo  cromatico,  altri  invece  hanno  il  nu- 
cleo apparentemente  unico,  di  forma  molto  irregolare,  inten- 
samente colorato;  nel  protoplasma  della  massima  parte  di  essi 
si  trovano  inglobate  cellule  e  detriti  di  cellule.  I  leucociti  po- 
linucleati mancano  quasi  assolutamente.  Questo  fatto,  unito 
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alla  presenza  delle  alterazioni  nucleari  sopra  descritte,  indica 
ohe  la  formazione  di  questi  leucociti  è  assai  diminuita. 

Ghiandole. — Tutte  le  ghiandole,  indistintamente,  appaiono 
leggermente  aumentate  di  volume.  Sono  molli  al  taglio,  ar- 
rossate salle  superfici  di  sezione  ;  raschiate  danno  un  abbon- 
dante succo  sanguinolento.  Nelle  sezioni  microscopiche,  le  mo- 
dificazioni istologiche,  che  più  colpiscono,  sono  le  alterazioni 
dei  follicoli  linfatici.  In  questi,  i  centri  germinativi  si  pre- 
sentano per  la  maggior  parte  più  voluminosi  e  rigonfi  che 
nelle  ghiandole  normali,  mancano  affatto  forme  cariocinetiche, 
e  le  cellule  che  formano  questi  centri  sono  in  massima  parte 
col  nucleo  frammentato.  Fra  cellula  e  cellula  si  trovano  in 
grande  quantità  detriti  di  sostanza  nucleare  liberi  e  circon* 
dati  da  una  sostanza  amorfa  di  aspetto  ialino.  Questi  detriti 
nucleari,  per  il  loro  numero  esorbitante,  non  sono  a  parer 
nostro  da  confondersi  con  quelli,  che  normalmente  si  tro- 
vano in  modica  quantità  nei  centri  germinativi,  e  che  passano 
sotto  il  nome  di  corpuscoli  tingibili  del  Flemming,  I  linfociti, 
ohe  si  trovano  alla  periferia  del  follicolo,  sono  in  massima 
parte  di  aspetto  moriforme;  ora  con  nucleo  intensamente 
colorato,  ora  col  nucleo  frammentato,  ed  in  mezzo  ad  essi  si 
trovano,  sebbene  in  minor  quantità,  i  detriti  descritti  nella 
parte  più  centrale  del  follicolo.  Nei  follicoli  si  rinvengono^ 
tanto  nel  centro  quanto  fra  i  linfociti  che  costituiscono  la 
parte  periferica,  cellule  grosse,  a  nucleo  vescicolare  e  ricche 
di  protoplasma,  nelle  quali  sono  inclusi  frammenti  e  zolle  di 
sostanza  cromatica. 

Alterazioni  simili,  di  indole  evidentemente  regressiva, 
si  osservano  pure  nei  cordoni  linfatici. 

Le  cellule  endoteliali  che  tappezzano  gli  spazi  linfatici 
sono  notevolmente  tumefatte,  in  massima  parte  distaccate 
dalie  trabecole  connettivali  ;  molte  di  esse  contengono  in- 
globati entro  il  loro  protoplasma  pochi  globuli  rossi  e  detriti 
di  globuli  rossi,  frammenti  di  sostanza  cromatica  e  numerosi 
globuli  bianchi  polinucleati. 

In  tutte,  poi,  ma  più  specialmente  in  quelle  dell'  inguine, 
deir ascella  e  del  collo,  numerosissimi  leucociti  polinucleari  a 
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nucleo  frammentato  e  più  spesso  ridotto  in  una  serie  di  pic- 
coli granuli  cromatici,  riempiono  i  vasi  linfatici  afferenti,  e 
tutto  il  sistema  dei  seni  linfatici  sottooapsulari  interfoUico- 
lari  e  cavernosi.  Queste  lesioni  ghiandolari  sono  del  resto 
identiche  a  quelle  descritte  da  Bezangon  e  Ldhbé  nel  loro  stu- 
dio «  Sul  modo  di  reazione  e  ruolo  dei  gangli  linfatici  nelle 
infezioni  sperimentali  »  (29). 

Sistema  nervoso.  —  In  ogni  parte,  ma  più  specialmente 
nella  corteccia  cerebrale  si  notano  fatti  di  cromatolisi  diffusa, 
comune,  del  resto,  a  molte  infezioni,  intossicazioni  batteriche 
ed  avvelenamenti  con  sostanze  chimiche. 

Nei  visceri  dei  cani  uccisi  nel  momento  della  massima 
leucocitosi,  le  alterazioni  or  ora  descritte  sono  quasi  del  tutto 
scomparse. 

Permane  ancora  in  essi  una  modica  iperemia  vasale. 

Nella  milza,  midollo  osseo  e  ghiandole  linfatiche  si  os- 
servano ancora  dei  granuli  e  zolle  cromatiche,  residui  di  ele- 
menti cellulari  distrutti  ;  ma  queste  sono  in  massima  parte 
inglobate  nel  protoplasma  delle  cellule  fagocitarle. 

Fatto  degno  di  nota  è  questo;  che  nelle  sezioni  di  midollo 
osseo  si  vedono  numerose  cellule  a  protoplasma  abbondante 
e  nucleo  falciforme  simili  alle  forme  di  passaggio  che  si  tro- 
vano nel  sangue  circolante,  e  leucociti,  già  con  nucleo  poli- 
morfo, in  quantità. 

In  esso  poi,  come  pure  nei  centri  germinativi  dei  folli- 
coli della  milza  e  delle  ghiandole  linfatiche,  sono  chiaramente 
visibili  numerose  cellule  in  cariocinesi. 

Nei  nostri  animali  dunque,  le  alterazioni  più  importanti 
prodotte  dalla  tossina  del  tifo  sono  costituite  da  processi  ne-* 
crobiotici  che  colpiscono  esclusivamente  gli  elementi  cellulari  ; 
e  più  specialmente  quelli  degli  organi  emolinfatici  in  genere, 
e  con  maggiore  intensità  quelli  dei  follicoli  e  dei  centri  ger- 
minativi della  milza,  delle  ghiandole,  e  dell'  apparato  linfatico 
dell'intestino;  alterandone  gli  elementi  cellulari  con  funzione 
genetica.  È  quindi  evidente  che  la  formazione  dei  linfociti  è 
oltremodo  diminuita. 

Negli  aUri  visceri  le  lesioni    sono    minime,  e,   per  usare 
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nna  frase  del  Balthazard^  incapaci  di  nuocere  alla  loro  vi- 
talità. 

BeperuO  comune  fu  la  dilatazione  e  replezioue  sangui- 
gna dei  vasi  sia  arteriosi  che  venosi. 

Mai  abbiamo  potuto  osservare  nel  polmone  e  nel  fegato 
il  riempimento  dei  vasi  sanguigni  con  globuli  bianchi,  fatto 
descritto  dal   WeHgo  (30)  e  da  altri. 

Mai  ci  e  riuscito  di  vedere,  nella  milza  e  nelle  ghiandole, 
quella  funzione  mielogena  che  il  Simonelli  (31)  e  il  Balthazard 
vi  avrebbero  riscontrata,  ed  alla  quale,  quest'  ultimo  special- 
mente, annette  una  grande  importanza. 

* 

La  leucopenia  prodotta  dalle  tossine  tifiche  dipende  dun- 
que, almeno  nel  cane: 

1°  da  un  diminuito  afflusso  nel  sangue  dei  leucociti 
provenienti  dal  midollo  osseo  e  dei  linfociti; 

2''  da  una  azione  distruttiva  esercitata  dalla  tossina 
tifica  sui  leucociti  polinucleati  e  sui  linfociti,  la  quale  si 
compie  negli  organi  emo-  e  linfopoietici  ; 

3""  da  una  azione  esercitata  dalla  tossina  tifica  stessa 
sugli  organi  leuoopoietici,  in  cui  impedisce  la  formazione  dei 
leucociti  polinucleati  e  dei  linfociti. 

Rimangono  quindi  chiaramente  evidenti  le  cause  della 
leucopenia:  le  prime  due  spiegano  come  questa  si  stabilisca  in 
modo  cosi  rapido,  mentre  la  terza  può  spiegarne  la  persistenza. 
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CONTRIBUTO  ALLO  STUDIO  DEI   PONTI    INTERCELLULARI 
NELLO  STRATO  DEL  MALPIGHI  DELLA  CUTE  UMANA. 

(Con  UDa  figura  nel  testo). 


DoTT.  G.  POLVERINI,  aiuto  e  libero  docente. 


In  alcuni  preparati  di  pelle  umana  mi  accadde  di  vedere 
i  ponti  intercellulari  dello  strato  del  Malpigbi  cosi  ben  con- 
servati, che,  sebbene  questi  elementi  siano  stati  oggetto  di 
tante  ricerche,  pure  credo  non  inutile  di  svolgere  qualche  con- 
siderazione sui  medesimi. 

Schrón  (1),  che  per  primo  li  descrisse  nel  1863,  li  credette 
pori-canali  contenenti  liquido. 

Bizzozzero  (2)  li  considerò  come  filamenti,  che  partendo  da 
una  cellula  vadano  a  finire  direttamente  in  un'  altra  vicina, 
unendo  cosi  le  due  cellule  fra  loro,  e  da  qui  il  nome  di  ponti 
intercellulari  (Intercdlularbrucken). 

Dello  stesso  parere  fu  Ranvier  (3);  e  questo  concetto  è  stato 
fino  da  allora  generalmente  accettato. 

Stabilito  però  il  concetto  fondamentale  sulla  essenza  di 
queste  formazioni,  restavano  aperte  alla  discussione  alcune 
singole  particolarità  ad  esse  inerenti. 

La  questione  più  essenziale,  e  tuttora  più  oscura  è  la  con- 
nessione morfologica  dei  ponti  col  protoplasma  cellulare. 

Secondo  Renaut  (4)  la  loro  costituzione  è  diversa  da  quella 
del  citoplasma,  ma  s'addentrano  nel  corpo  cellulare. 

Ranvier  (3),  KbUiker  (5),  Kromayer  (6),  Weidenreich  (7)  riten- 
gono essi  pure  i  ponti  d'origine  protoplasmatica,  anzi  i  tre 
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ultimi  autori  desorivono  una  costituzione  fibrillare  delle  cel- 
lule dello  strato  del  Malpighi,  e  ritengono  che  i  ponti  inter- 
cellulari siano  in  continuità  morfologica  con  le  fibrille  del 
citoplasma.  Una  veduta  essenzialmente  diversa  fu  sostenuta 
da  M,  Ide  (8-9).  Secondo  quest'  autore  i  ponti  sono  completa- 
mente estranei  al  protoplasma,  e  si  arrestano  alla  membrana 
cellulare;  quest'ultima  avrebbe  un  aspetto  reticolato  a  maglia, 
e  dai  punti  nodali  delle  maglie  del  reticolo  partirebbero  dei 
cordoncini  solidi,  i  ponti,  i  quali  uniscono  le  cellule  fra  loro. 

Ramon  y  Cayal  (10)  ammette  pure  l'esistenza  di  una  mem- 
brana in  quelle  cellule,  ma  i  ponti  apparterrebbero  al  proto- 
plasma, e  la  membrana  sarebbe  attraversata  dai  ponti,  i  quali 
riceverebbero  dalla  membrana  stessa  come  una  specie  di  guaina. 

Un  altro  punto  che  fa  oggetto  di  discussione  è  la  forma 
dei  ponti,  Rabl  (11)  e  C.  Fod^  (12)  sostengono  che  i  ponti  hanno 
nell'embrione  forma  lamellare,  in  modo  che  gli  spazi  inter- 
cellulari vengono  ad  essere  divìsi  per  mezzo  dei  ponti  in  tante 
cavità  chiuse  di  forma  poliedrica  esagonale.  Ed  è  appunto  a 
questa  disposizione  speciale  che  si  deve  attribuire  l' aspetto 
reticolato  della  periferia  della  cellula,  che  fu  ritenuto  da 
M,  He  una  membrana  cellulare  :  i  lati  delle  maglie  esagonali 
non  sono  che  le  sezioni  ottiche  dei  ponti.  Neil'  adulto  i  ponti 
tendono  ad  assumere  una  forma  che  s'avvicina  alla  cilindrica. 

Un'  altra  particolarità  di  questi  ponti,  che  ha  attirata  l'at- 
tenzione degli  osservatori,  consiste  in  certi  ingrossamenti  che 
si  notato  qua  e  là  nel  decorso  di  essi,  ingrossamenti  deno- 
minati da  Oarten  (13)  dermatosomi.  Ranvier  ha  considerato 
questi  bottoncini  come  organi  elastici,  che  posson  quindi 
scomparire  per  l'allungamento  dei  ponti;  Kolossows  (14)  crede 
invece  che  questi  ingrossamenti,  i  quali  non  mancano  mai 
non  siano  formazioni  stabili,  ma  che  si  formino  dove  la  so- 
stanza cellulare  si  fa  più  compatta,  e  quindi  meno  distensibile. 

* 
*      * 

Molte  delle  ricerche  furon  fatte  dagli  autori  sopracitati 
nell'embrione  di  animali  (bove),  ed  anche  in  varii  tessuti  di 
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animali  adulti;  piuttosto  scarse  sono  quelle  fatte  sull'uomo 
adulto. 

Io  avevo  avuto  occasione  di  fare  delle  ricerche  sopra  un 
piede  affetto  da  mioetoma  (15)  ed  avevo  notato  ohe  nello 
strato  spinoso  dell'epidermide,  a  causa  dell'edema  vi  ere  una 
dilatazione  degli  spazi  fra  cellula  e  cellula;  pensai  ohe  untai 
tessato  alterato  in  grado  non  rilevante  potesse  servir  bene 
per  lo  stndio  dei  ponti  intercellulari. 

B  piede  era  stato  fissato  nel  liquido  di  Melniìcow  e  poi 
conservato  in  alcool.  Questo  liquido  è,  come  ho  accennato  nel 


lavoro  sopraoitato,  un  ottimo  fissatore.  Per  la  colorazione 
adoperai  il  metodo  di  Lloj/d  Jones,  che  b  una  modificazione 
del  metodo  di  Wàgert  per  la  fibrina,  e  che  serve  molto  bene 
per  mettere  in  evidenza  i  ponti  intercellulari. 

Qaesti  ponti  nei  miei  preparati  appariscono  nettamente, 
raggruppati  a  fasci  ohe  vanno  da  cellula  a  cellula;  i  vari  fasci 
corrispondono  alle  varie  facce  della  cellula  epitelìare,  dalle 
qnali  essi  partono.  I  singoli  filamenti,  a  causa  della  infiltra- 
zione edematosa,  sono  ben  staccati  1'  uno  dall'altro,  e  se  ne 
può  bene  seguire  il  decorso.  Come  risalta  dall'  annessa  figura, 
molti  dì  essi  si  posson  seguire  fino  nell'interno  del  protopla- 
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ama  cellulare,  d'onde  essi  evidentemente  si  originano;  mai  ho 
notato  eh'  essi  abbiano  connessione  col  nucleo  cellulare. 

Anche  se  si  osservano  sezioni  molto  sottili  si  può  as- 
solutamente escludere  che  i  filamenti  si  arrestino  alla  mem- 
brana cellulare. 

A  me  sembra  che  questi  ponti  non  si  debbano  conside- 
rare, come  è  stato  fatto  da  alcuni,  quali  prolungamenti  delle 
fibrille  protoplasmatiche;  è  più  ovvio  ritenerli,  come  veri  or- 
gani cellulari,  resultanti  da  una  dififerenziazione  del  protopla- 
sma cellulare. 

Weidéìireick  (7)  dice  che  non  si  possono  dimostrare  fila- 
menti, che  uniscano  cellule  lontane  ;  ora  io  ho  visto,  benché 
raramente,  qualcuno  di  questi  ponti  intercellulari,  special- 
mente fra  quelli  che  secondo  la  sezione  del  preparato,  appa- 
riscono situati  nella  porzione  laterale  più  esterna  della  cellula, 
che  andava  invece  che  alla  cellula  vicina,  a  quella  immedia- 
tamente susseguente. 

In  vari  punti,  fochettando,  apparisce  quell'aspetto  reti- 
colato a  maglia  descritto  da  Ide  e  da  lui  interpetrato  come  la 
membrana  cellulare;  ma  dall'orientazione,  che  il  reticolo  mo- 
stra a  seconda  delle  diverse  facce  della  cellula  dove  esso  si  os- 
serva, mi  son  potuto  formare  la  convinzione,  che  non  si  tratta 
di  una  membrana  cellulare,  ma  bensì  delle  sezioni  trasverse 
dei  ponti  intercellulari. 

In  questi  miei  preparati  le  cellule  sono  distanti  l' una 
dall'altra  più  del  normale,  vi  è  cioè  dilatazione  degli  spazi 
fra  cellula  e  cellula,  si  deve  quindi  ritenere  che  i  ponti  in- 
tercellulari debbano  aver  subito  una  specie  di  stiramento. 
Nonostante  questo  allungamento  dei  ponti,  si  possono  in  essi 
notare,  normali  per  numero  e  per  grandezza,  quei  bottoncini, 
di  cui  ho  detto  sopra,  i  dermatosomi  di  Qarten, 

Questo  fatto  mi  pare  abbatta  definitivamente  l' ipotesi  di 
Eanvier,  il  quale  considerava  questi  dermatosomi  come  elementi 
elastici;  se  cosi  fosse  realmente,  essi  dovrebbero  o  scomparire 
del  tutto  0  diminuire  di  volume  quando  i  ponti  subiscono 
un  allungamento. 

Biferendo    queste  brevi  osservazioni,    non  ho  preteso  di 
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dire  molto  di  nuovo,  ho  voluto  solo  confermare  con  l'esame 
di  un  tessuto  patologico  quello  che  da  altri  era  stato  esser* 
vato  in  tessuti  normali.  Credo  anzi  che  i  tessuti,  di  cui  fanno 
parte  epitelii  stratificati,  se  studiati  allo  stato  patologico, 
specialmente  quando  essi  sono  infiltrati  di  edema,  debbano 
servire  in  modo  eccellente  per  lo  studio  dei  ponti  intercellulari. 

Firenze,  Luglio  1904. 
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CONTRIBUTO  ALLA  CONOSCE^ZA 

DEL 

«  SARCOMA  IDIOPATICO  MULTIPLO  EMORRAGICO  DELLA  CUTE  », 

(Con  due  tavole). 


DoTT.  FRANCESCO  RADAELI,  Aiuto. 


Nonostante  una  letteratura  assai  ricca,  noi  non  possiamo 
certamente  dire  che  le  nostre  coooscenze  intorno  alla  malat- 
tia descritta  da  Kaposi  col  nome  di  Sarcoma  idiopatico  multi- 
plo emorragico  della  cute  siano  così  complete  e  sicure  da  ren- 
dere superflua  la  registrazione  di  nuovi  fatti  clinici  e 
specialmente  di  nuovi  reperti  anatomo-patologici.  Basta  leg- 
gere qualcuno  dei  lavori  più  recenti  suir  argomento  per  ac- 
corgersi infatti  come,  anche  a  prescindere  dalla  completa 
oscurità  che  avvolge  il  momento  eziologico,  esistano  ancora 
nella  storia  del  processo  morboso  di  cui  ci  occupiamo  delle 
lacune  che  hanno  bisogno  di  essere  colmate  perchè  la  storia 
stessa  risulti  chiara  e  completa. 

Io  non  voglio  fare  qui  una  rassegna  dei  fatti  che  sono 
registrati  nella  letteratura  nò  delle  opinioni  che  sono 
state  emesse  intorno  alla  natura  del  sarcoma  di  Kaposi,  Non 
lo  faccio  perchè  una  bibliografia  completa  si  trova  già  in 
diversi  lavori  sull'  argomento  e  perchè  mi  pare  che  più  util- 
mente potrò  ricordare  alcune  delle  idee  sostenute  dagli  altri 
autori  quando  dovrò  riassumere  e  discutere  i  risultati  delle 
mie  osservazioni. 

Qui  mi  basta  accennare  che  non  è  ancora  stato  rag- 
giunto tra  gli  autori  l'accordo  intorno  alla  natura  anatomo- 
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patologica  del  processo  morboso  che  viene  considerato  da  al- 
cuni come  una  vera  neoplasia  (sarcoma  a  cellule  rotonde  o 
fusate),  da  altri  come  un  processo  di  infiammazione  specifica 
(un  granuloma),  mentre  da  altri  finalmente  viene  collocato  in 
quella  classe  di  alterazioni  ancora  mal  definite  a  cui  è  stato 
dato  il  nome  di  sarcoidi. 

Né  l'incertezza  è  soltanto  nel  concetto  generale  della 
malattia.  Anche  nelle  singole  descrizioni  noi  troviamo  delle 
lacune  e  qualche  volta  delle  contraddizioni.  Per  esempio  tra 
gli  autori  che  ammettono  la  natura  neoplastica  della  altera- 
zione pochi  si  sono  occupati  di  stabilire  come  avvenga  la  ri- 
soluzione di  certe  neoformazioni  cutanee.  Altri  dopo  aver 
parlato  di  sarcoma,  parlano  vagamente  di  una  trasformazione 
fibrosa  del  tumore  stesso  senza  pensare  alla  contraddizione 
che  esiste  tra  il  concetto  di  un  sarcoma  a  cellule  fusate  per 
esempio  e  V  idea  che  questo  sarcoma  possa  trasformarsi  in  un 
nodulo  fibroso. 

Questi  brevi  cenni  mi  pare  ohe  bastino  a  dimostrare  la 
utilità  anzi  la  necessità  che  allo  studio  del  sarcoma  idiopa- 
tico multiplo  siano  dedicate  nuove  ricerche  ampie  e  rigorose. 

Io  ho  avuto  l'opportunità  di  studiare  in  questi  ultimi 
anni  6  casi  di  sarcoma  idiopatico  cutaneo  di  Kaposù  Di  que« 
sti  alcuni  sono  stati  da  me  seguiti  per  un  periodo  di  diversi 
anni  e  la  loro  storia  presenta  un  certo  interesse  anche  dal 
punto  di  vista  clinico  :  in  tutti  i  miei  ammalati  io  mi  sono 
poi  occupato  dello  studio  istologico  delle  neoformazioni  cuta- 
nee e  in  alcuni  ho  fatto  anche  ripetuti  tentativi  di  colture 
dal  sangue  circolante  e  dalla  cute  ammalata.  Dirò  subito  che, 
essendomi  nella  lettura  delle  descrizioni  date  dagli  autori  e 
nei  miei  primi  esami  istologici  persuaso  della  necessità  di 
esaminare  molti  pezzi  anatomici  e  di  seguire  il  processo  nelle 
sue  varie  fasi,  ho  cercato  di  esportare  ai  miei  pazienti  dei 
pezzetti  di  cute  che  corrispondessero  non  solo  ai  diversi  aspetti 
assunti  dalle  neoformazioni  cutanee  ma  ai  diversi  periodi  di 
sviluppo,  di  stato,  di  risoluzione. 

Dei  primi  risultati  ottenuti  nelle  mie  ricerche  io  ho  già 
sommariamente  dato  conto  in  una  breve  nota  preventiva  co- 
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manicata  all'  nUima  riunione  della  Società  Italiana  di  Der- 
matologia nel  1901.  In  quella  nota  però  dopo  avere  insistito 
sul  carattere,  rilevabile  cosi  nelle  forme  incipienti  come  nelle 
forme  adulte,  di  una  neoplasia  a  tipo  angio-endoteliomatoso, 
dichiaravo  di  avere  bisogno  di  continuare  le  mie  osserva- 
zioni per  ricostruire  tutta  la  storia  del  processo  morboso  e 
specialmente  per  poter  dire  come  le  neoformazioni  cutanee 
andassero  alla  risoluzione.  Questa  lacuna  dei  miei  reperti  pro- 
iettava, devo  confessarlo,  un'  ombra  di  dubbio  anche  sui  fatti 
che  mi  parevano  più  evidenti  e  sicuri  ed  è  stato  questo  dub- 
bio ohe  mi  ha  persuaso  a  ritardare  la  pubblicazione  di  que* 
sto  lavoro  finché  1'  osservazione  clinica  prolungata,  l' esame  di 
nuovi  pezzi  anatomici,  forse  anche  l' eventualità  di  una  necro- 
soopia  non  mi  avessero  fornito  dei  dati  su£Scienti  per  com- 
pletare il  mio  studio. 

Detto  questo  perchè  non  paia  superfluo  il  mio  modesto 
contributo  alla  conoscenza  del  sarcoma  di  Kapon  e  per  giu- 
stificarmi dell'indugio  posto  nella  pubblicazione,  passo  sen- 
z'  altro  a  registrare  i  fatti  osservati. 

Caso  I.  —  B,  L,f  d'anni  45,  coniogato,  impiegato,  degente  nell'ospe- 
dale Ugolani  Dati  di  Cremona  dove  io  lo  esamino  per  cortese  invito  del 
medico  curante  dott.  Mafiezzoni. 

Nolla  di  notevole  nel  gentilizio.  Nessuna  malattia  prima  deli'attaale. 
Il  malato  non  sa  di  avere  avuto  la  sifilide. 

La  malattia  attuale  data  da  circa  un  anno:  ò  incominciata  con 
chiasso  di  aspetto  ecchimotico  ai  piedi  ed  alle  mani.  In  seguito  si  asso- 
ciarono alle  macchie  delle  rilevatezse  di  colorito  rosso  vinoso,  dorè,  e 
la  malattia  si  estese  alle  gambe,  alle  cesoie,  allo  scroto,  agli  avambracci, 
alle  braccia. 

Quando  io  vedo  il  malato  (1»  settembre  1898)  lo  trovo  in  istato  di 
gravo  denutrizione  generale:  la  cute  ha  un  colorito  giallo  paglierino 
come  si  suol  vedere  nei  malati  di  tumore  maligno,  il  polso  ò  piccolo, 
frequente,  la  temperatura  al  momento  dell' esame  87<>.8'.  L'infermo  si 
lamenta  di  dolori  vivissimi  ai  piedi,  meno  accentuati  alle  mani,  dolori  che 
non  si  calmano  con  nessuna  medicatura  locale. 

Non  esistono  alterazioni  apprezzabili  degli  organi  interni,  l'orina 
non  contiene  albumina  nò  zucchero. 

La  afifezione  cutanea  è  rappresentata  alle  mani  ed  ai  piedi  da  una 
tumefazione  diffusa  a  superficie  liscia  lucente,  di  colorito  rosso   vinoso 
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tendente  ai  cianotico,  interrotta  in  alcuni  punti  (ai  due  aliaci  ed  al  medio 
del  piede  sinistro)  da  una  alcerazicne  superficiale  a  contorni  irregolari 
a  fondo  sporco  secernente  un  liquido  brunastro  sciolto  fetente.  La  tem- 
peratura locale  è  tanto  alle  mani  come  ai  piedi  aumentata. 

Sulle  gambe  e  sulle  ooscie,  sullo  scroto,  sugli  avambracci,  sulle 
braccia  si  osservano  numerose  macchie  emorragiche  e  in  mezzo  a  que- 
ste o  da  queste  indipendenti  dalle  neoformazioni  di  grandezza  diversa 
(da  un  pisello  a  un  soldo)  di  colorito  rosso  vinoso. 

Le  più  piccole  di  queste  neoformazioni  fanno  notevole  sporgenza 
sul  piano  della  cute  ed  hanno  forma  emisferica,  le  più  grandi  sono  più 
appiattite,  sembrano  risultare  dalla  fusione  di  diversi  nodetti  primitivi 
e  perciò  hanno  contorni  meno  regolari.  Alla  palpazione  si  sente  che 
tutte  interessano  lo  spessore  della  cute  colla  quale  si  spostano  sulle 
parti  sottostanti.  La  consistenza  ò  dura,  quasi  fibrosa  nelle  forme  grandi, 
un  po' minore  nelle  piccole;  la  palpazione  non  è  dolorosa.  Nessuna  alte- 
razione sulle  muccose  visibili. 

Non  mi  è  possibile  in  una  sola  visita  fare  un  esame  completo  del 
sistema  nervoso  :  posso  accertarmi  soltanto  che  la  sensibilità  tattile  e  la 
dolorifica  sono  conservate  dappertutto. 

A  sostegno  della  diagnosi  che  mi  pare  di  dover  formulare,  esporto 
al  Iato  interno  della  coscia  sinistra  un  tumoretto  isolato  della  grossezza 
di  un  chicco  di  granturco  e,  eseguito  Tesarne  microscopico,  consiglio 
la  cura  arsenicale.  Questa  viene  fatta  per  breve  tempo  senza  ottenere, 
a  quanto  mi  è  riferito  dai  medici  curanti,  nessun  miglioramento. 

L'infermo  va  sempre  più  deperendo  nelle  condizioni  generali:  pre- 
senta numerose  emorragie  e  numerosi  tumoretti  nuovi  sulla  cute  e  sulla 
muccosa  boccale  e  muore  il  28  novembre  1898  cioè  circa  tre  mesi  dopo 
che  io  l'avevo  veduto. 

Disgraziatamente  non  viene  fatta  l'autopsia. 

Esame  istologico.  —  Epidermide  integra  senssa  alterazioni 
degne  di  nota.    Follicoli  piliferi  e  ghiandole  ben    conservate. 

Anche  osservando  a  piccolo  ingrandimento  si  nota  subito 
nel  derma  una  grande  isola  di  tessuto  neoformato  che  dal  li- 
vello della  rete  vasaio  profonda  si  spinge  fino  a  poca  distanza 
dello  strato  sotto  papillare.  Questo  tessuto  è  costituito  da  ca- 
vità di  grandezza  diversa,  ripiene  di  sangue,  tappezzate  rego- 
larmente da  cellule  endoteliali.  All'  intorno  di  queste  cavita 
vasali  che  sono  riunite  come  a  grappoli  si  vedono  in  alcuni 
punti  i  fasci  connettivali  del  derma,  in  altri  invece  tra  ca- 
vità e  cavità  si  vedono  dei  fasci  di  cellule  allungate  a  nucleo 
ovale,  d' aspetto  simile  alle  cellule  endoteliali  che  tappezzano 
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le  cavità  vasali.  AU'intorao  della  zona  di  neoformazione,  e 
anche  infiltrati  qua  e  là  tra  gli  elementi  di  queste  si  vedono 
poi  degli  accumuli  di  cellule  rotonde,  piccole,  mononucleate 
a  nucleo  fortemente  colorabile.  Un  infiltramento  simile  si  os- 
serva del  resto  più  o  meno  accentuato  in  tutto  il  derma,  an- 
che a  distanza  della  neoformazione  e  specialmente  intorno  ai 
vasi  della  rete  superficiale  e  profonda.  I  nuclei  del  connet- 
tivo sono  aumentati  :  qua  e  là  si  vede  qualche  cellula  del 
connettivo  in   cariocinesi. 

Un  altro  fatto  da  rilevarsi  è  rappresentato  da  certi  accu- 
muli di  pigmento  costituiti  da  granuli  di  grossezza  diversa 
che  danno  la  reazione  del  ferro.  Di  questi  accumuli  molti 
sono  liberi,  altri  sono  inglobati  nel  protoplasma  delle  cellule 
del  connettivo  che  circonda  la  zona  neoplastica. 

I  muscoli  erettori  dei  peli  sono  fortemente  ingrossati. 

Caso  II.  —  C.  C,  d' anni  69,  celibe,  scrìvano.  San  Oasoiano.  Ammesso 
in  Clinica  il  10  maggio  1900. 

Anamnegi:  Padre  morto  a  80  anni  di  malattia  soonosoiata  al  pa- 
ziente, madre  morta  per  metroperitonite.  Il  nostro  infermo  ha  goduto 
sempre  di  buona  salute  fino  air  età  di  60  anni.  A  questa  età  fu  ammesso 
neli'  ospedale  di  Santa  Maria  Nuova  in  Firenze  con  diagnosi  di  idrocele 
e  gli  fu  esportato  il  testicolo  destro.  Non  è  possibile  raccogliere  dal 
malato  nò  trovare  negli  archivi  dell'ospedale  nessun  dato  più  preciso 
intorno  alla  malattìa  ohe  ha  condotto  all'asportazione  del  testicolo. 
Nel  1893  il  malato  fa  nuovamente  inviato  all'ospedale  con  diagnosi  di 
oliti  te  ed  è  stato  operato  di  uretrotomia. 

Nessun'  altra  malattia  fino  alla  attuale  che  è  incominciata  tre  anni 
fa.  Le  prime  manifestazioni  si  presentarono  sull'  alluce  e  snll'  indice  del 
piede  destro  sotto  forma  di  piccole  chiazze  di  colore  pavonazzo  scuro,  in 
corrispondenza  delle  quali  il  malato  avvertiva  qualche  trafittura.  Dopo 
essere  rimasta  localizzata  in  queste  sedi  per  circa  due  mesi,  la  malattia 
incominciò  ad  estendersi  alle  altre  parti  del  piede  e  poi  alla  gamba. 
Nello  stesso  tempo  una  chiazza  simile  a  quella  del  piede  destro  com- 
pariva sul  dorso  della  mano  sinistra:  più  tardi  poi  (da  un  anno  a  que- 
sta parte)  si  sono  presentate  delle  forme  simili  sul  piede  e  sulla  gamba 
sinistra  e  sulla  mano  destra. 

Esame  obbiettivo.  —  a)  Esame  generale  :  Soggetto  di  struttura  sche- 
letrica regolare;  stato  di  nutrizione  discreto,  colorito  delle  muccose 
visibili  roseo.  Il  malato  si  lamenta  soltanto  della  difficoltà  nel  cammi- 
nare determinata  da  pesantezza   delle  estremità  inferiori  le   quali  si 
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gonfiano  notevolmente  appena  il  pasiente  età  un  poco  in  piedi.  Tempe- 
ratura normale. 

Nalla  di  anormale  da  parte  dell'apparalo  respiraiario;  nulla  al 
cuore;  polso  regolare;  segni  di  arterie -sclerosi  spiccati;  nulla  da  parte 
degli  organi  addominalt 

All'esame  del  sistema  nervoso  i  soli  fatti  degni  di  nota  sono  an 
leggero  grado  di  pervertimento  della  sensibilità  termica  in  corrispon- 
denza dei  punti  ammalati  del  dorso  delle  mani  e  dei  piedi  e  una  lieve 
esagerazione  della  sensibilità  elettrica  su  tutte  le  chiazze  ammalate. 
La  mobilità  è  soltanto  ostacolata  meccanicamente  dagli  edemi;  le  rea- 
zioni elettriche,  i  riflessi,  ecc.,  sono  normalL 

Nelle  orine  non  esiste  albumina  né  zucchero.  Reazione  acida.  Nel 
sedimento  pochi  globuli  di  pus  e  cellule  degli  strati  superficiali  dell'epi- 
telio vesoioale. 

All'  esame  del  sangue  si  hanno  i  seguenti  risultati  : 
Emoglobina  65 
Globuli  rossi  4800000 
Globuli  bianchi  10600 

Varietà  di  leucociti:  poiinucleati  68  **/o,  linfociti  23  ^Z^,  mononnoleati 
gr.  2  °/o,  eosinofili  5  W^,  forme  di  passaggio  8  Vo. 

b)  Esame  della  cute,  —  Le  alterazioni  cutanee  sono  localizzate 
esclusivamente  agli  arti.  Nell'arto  superiore  sinistro  esse  sono  rappre- 
sentate da  neoformazioni  di  grandezza  diversa  di  colorito  rosso  vinoso 
cupo,  occupanti  tutto  lo  spessore  della  cute  sul  cui  piano  sporgono  no- 
tevolmente,  di  consistenza  fibrosa,  indolenti  alla  palpazione,  spostabili 
colla  cute  sulle  parti  sottostanti.  La  pia  grande  di  queste  neoformazioni 
che  si  trova  in  corrispondenza  della  articolazione  radiocarpioa,  ha  forma 
ovale  con  un  diametro  massimo  di  8  cm.  e  minimo  di  1  ^/g  ;  è  leggermente 
depressa  nel  centro.  Le  altre  forme  che  sono  sparse  sul  dorso  della 
mano  ed  alla  radice  delle  dita  sono  più  piccole:  in  una  di  queste  forme 
che  abbraccia  la  prima  falange  dell'anulare,  ò  molto  evidente  la  diffe- 
renza tra  la  zona  periferica  di  colorito  più  scuro  e  più  rilevata  e  la  sona 
centrale  più  chiara,  depressa,  quasi  atrofica. 

Sulla  faccia  palmare  si  nota  soltanto  una  piccola  chiazza  di  oolorito 
cianotico  leggermente  infiltrata  con  qualche  dilatazione  venosa  in  cor- 
rispondenza dell'eminenza  tonar.  Nulla  sull'avambraccio  uè  sul  braccio. 
Il  dorso  della  mano  destra  ò  quasi  tutto  occupato  da  una  chiazza 
di  colorito  rosso  vinoso  leggermente  infiltrata  nella  quale  spiccano  dei 
punti  più  scuri  che  corrispondono  certamente  a  vasi  venosi  dilatati. 

Anche  sul  dorso  delle  dita  la  cute  scarsissimamente  infiltrata,  ha 
la  stessa  colorazione  rosso  vinosa. 

Nulla  sulla  faccia  palmare:  nulla  all'avambraccio  nò  ai  braccio. 
Al  piede  destro  l'alterazione  cutanea,  che  pure  òdi  grado  spiccato, 
non  ò  circoscritta  in  nodosità  ma  ò  fusa  in  una  grande  chiazza  che  a  modo 
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di  nna  fascia  passando  posteriormente  al  disopra  del  calcagno,  si  spinge 
in  avanti  solla  faccia  intema  del  piede,  occnpa  tntta  l'arcata  plantare, 
risale  sulla  faccia  esterna  e  quindi  sui  metatarsi  e  snl  dorso  delle  dita. 
In  corrispondenza  di  questa  chiassa  la  ente  ha  nn  colorito  rosso  vinoso, 
tendente  al  bruno  nella  parte  centrale,  tendente  invece  al  cianotico  nella 
sona  periferica.  La  soperficie  ò  liscia,  nn  poco  depressa  nella  parte  cen- 
trale dove  la  pelle  ò  indurita,  qaasi  sderoticai  difficilmente  spostabile  snlle 
parti  sottostanti. 

La  gamba  ò  tatta  aumentata  di  volume:  la  cote  è  lucente  ed  ha  un 
colorito  giallo  speciale  che  ricorda  quello  della  pelle  di  cappone  grasso. 
Con  una  pressione  abbastanza  forte  si  riesce  a  lasciare  in  questa  cute 
un'  Impronta  che  scompare  molto  lentamente  :  nello  stesso  tempo  si  av- 
verte anche  però  che  la  consistenza  della  pelle  è  aumentata  come  nel 
cosidetto  edema  duro. 

In  mezzo  alla  cute  cosi  alterata,  si  vedono  delle  chiazze  di  colorito 
rosso  cianotico  disposte  in  modo  da  ricordare  nell'insieme  della  loro 
distribuzione  il  decorso  dei  vasi  venosi  superficiali.  In  corrispondenza 
di  queste  chiazze  si  avverte  alla  palpazione  on  infiltramento  di  consi- 
stenza quasi  fibrosa,  occupante  tutto  lo  spessore  della  cote,  indolente 
alla  palpazione.  Sotto  la  rotula  sopra  una  zona  grande  come  uno  scudo, 
a  contorni  irregolari,  la  superficie  cutanea  ha  nn  aspetto  verrucoso  per 
la  presenza  di  molte  piccole  rileratezze  ravvicinate  le  une  alle  altre, 
ricoperte  da  piccole  squame  di  colore  bianco  sporco.  Queste  rilevatezze 
riposano  sopra  uno  dei  soliti  infiltramenti  d'apparenza  nodulare  o  neo- 
plasUea. 

Al  disopra  del  ginocchio  sulla  faccia  anteriore  ed  interna  della  co- 
scia, si  osservano  delle  macchie  di  colorito  giallo  verdastro,  evidente- 
mente di  origine  emorragica,  in  mezzo  alle  quali  si  vedono  e,  meglio 
ancora,  sì  palpano  dei  piccoli  nodulini  di  colorito  rosso-cianotico,  che 
rappresentano  senza  dubbio  la  prima  fase  della  neoformazione  cutanea. 
Nel  rimanente  della  coscia  nessuna  alterazione. 

Nell'arto  inferiore  sinistro  si  notano  i  fatti  seguenti.  La  metà  in- 
terna della  pianta  del  piede  ò  occupata  da  una  chiazza  contini^a  larga 
poco  più  di  due  dita  trasverse  che  si  prolunga  sulla  faccia  intema  del 
piede  e,  per  una  specie  di  ponte,  va  a  congiungersi  con  una  chiassa  si- 
mile sulla  faccia  dorsale.  In  corrispondenza  di  questa  chiazza  la  cute  è 
sede  del  solito  infiltramento  più  accentuato  nella  parte  periferica  che  ò 
anche  più  intensamente  colorata  in  rosso  cupo.  Gli  stessi  caratteri  si  ri- 
trovano in  una  grande  chiazza  irregolare  ohe  si  osserva  al  terzo  infe- 
riore della  gamba. 

Nessuna  alterazione  sulla  coscia.  Nulla  sol  tronco  nò  al  capo.  Nulla 
sulle  mucose.  Gangli  linfatici  accessibili  normali. 

Decorso.  Guru,  —  Terminati  gli  esami  generali  e  locali,  il  malato 
incomincia  il  32  maggio  la  cura  arsenicale  con  iniezioni  ipodermiche  di 
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arseniato  di  soda.  Le  prime  iniezioni  (di  1  millìgr.)  sono  ben  tollerate  : 
appena  però  si  annienta  la  dose  andando  a  2  miìligr.  si  hanno  dei  rialzi 
di  temperatura  fino  a  89,6.  Sospese  le  iniezioni  arsenicali,  la  febbre 
scompare.  Dopo  qualche  giorno  di  apiressia  si  riprende  la  cnra  inco- 
minciando colla  dose  di  mezzo  milligrammo,  e  salendo  poi  lentamente, 
si  riesce  a  raggiangere  senza  inconvenienti  i  2  milligiammi.  Non  ò  mai 
possibile  però  superare  questa  dose  perchè  a  ogni  tentativo  ai  vede 
rialzarsi  la  temperatura  (fino  a  40,2). 

Nonostante  questa  limitatissima  tolleranza  per  l'arsenico,  gli  ef- 
fetti della  cura  sono  notevoli.  Mentre  il  riposo  a  letto  modificava  i  feno- 
meni legati  alla  stasi,  nelle  nodosità  e  nelle  placche  cutanee  si  accen- 
tuava la  tendenza  alla  risoluzione  centrale,  i  piccoli  noduli  incipienti  non 
aumentavano  di  volume,  non  comparivano  forme  nuove. 

Il  malato  esce  volontariamente  dall'ospedale  il  21  di  luglio  propo- 
nendosi di  continuare  la  cura  a  domicilio. 

Alla  sua  uscita  dall'ospedale  le  condizioni  delle  parti  malate  sono 
le  seguenti: 

Mano  sinistra,  —  Le  neoformazioni  del  dorso  della  mano  sono  notevol- 
mente ridotte  specialmente  nella  parte  centrale  che  è  depressa  ed  ha  un 
colorito  tendente  al  bruno.  Anche  la  zona  periferica  ò  meno  rilevata  sul 
piano  della  cute  ed  ha  una  tinta  meno  cupa.  Al  tatto  è  evidente  la  di- 
minuzione deir  infiltramento. 

Mano  destra,  —  La  grande  chiazza  del  dorso  della  mano  è  alquanto 
impallidita. 

Arto  inferiore  destro.  •—  Nella  grande  chiazza  d'aspetto  sclerotico 
del  piede,  l'orlo  periferico  ò  meno  rilevato  ed  ha  un  colorito  meno  cupo 
di  quello  che  non  avesse  innanzi  la  cura.  Le  chiazze  della  gamba  hanno 
un  colore  bruno  nel  quale  spiccano  qua  e  là  dei  punti  cianotici.  L'edema 
generale  della  cute  della  gamba  è  diminuito,  ma  non  completamente 
scomparso. 

Sotto  il  ginocchio  la  grande  chiazza  irregolare  a  superficie  verrucosa 
si  è  molto  appianata  ed  ha  preso  un  colorito  bruno  nel  quale  spiccano 
alcuni  punti  staccati  di  colore  rosso  cupo.  Al  tatto  si  sente  che  la  super- 
ficie è  più  liscia  e  l'infiltramento  molto  diminuito. 

Al  disopra  del  ginocchio  i  noduli  incipienti  non  sono  aumentati  di 
volume. 

Arto  inferiore  sinistro,  —  Anche  qui  l'infiltramento  nelle  chiazze  del 
piede  e  della  gamba  è  diminuito. 

* 

Il  malato  ritorna  all'  ospedale  il  giorno  10  agosto  1900. 
Nel  periodo  di  tempo  che  ha  passato  a  casa  non  ha  avuto  disturbi 
da  parte  della  affezione  cutanea,  ma  ha  avuto  un  notevole  peggiora- 
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mento  nelle  condìzioDi  della  vescica,  peggioramento  cbe  lo  ha  indotto  a 
ritornare  all'ospedale. 

Al  suo  ingresso  all'  ospedale  il  malato  presenta  sulla  faccia  intema 
dell'indice  della  mano  destra  in  corrispondenza  di  una  delle  vecchie 
neoformazioni  una  vegetazione  carnosa  che  gli  viene  subito  esportata 
senza  che  io  possa  vederla,  e  non  è  conservata. 

Quantunque  non  abbia  continuata  la  cura  arsenicale  non  si  trova  un 
notevole  peggioramento  nelle  condizioni  della  cute. 

Nel  terzo  inferiore  della  coscia  destra  in  mezzo  alle  solite  chiazze 
emorragiche  e  omparso  qualche  piccolo  noduli  no  nuovo ,  ma  nelle  altre 
parti  del  corpo  non  solo  non  sono  comparse  forme  nuove  ma  è  conti- 
nuata la  risoluzione  delle  forme  antiche. 

Nei  punti  dove  sono  stati  asportati  dei  pezzetti  di  pelle  per  l'esame 
istologico  si  è  avuta  dappertutto  la  riparazione  per  prima  intenzione 
tranne  che  alpiede  destro,  dove  per  lo  stato  sclerotico  della  cute  la  su- 
tura non  ha  tenuto  ed  è  rimasta  una  perdita  di  sostanza  che  si  è  ripa- 
rata molto  lentamente  per  seconda. 

Intorno  a  qualcuna  delle  cicatrici  lasciate  dalle  esportazioni  si  vedono 
dei  piccoli  nodulini  nuovi. 

In  vista  delle  peggiorate  condizioni  della  vescica  (tenesmo,  orina 
torbida  con  numerosi  globuli  di  pus  e  cellule  vescicali)  si  prescrive  al- 
l'ammalato  1  gr.  di  urotropina  per  una  diecina  di  giorni:  l'orina  si  ri- 
schiara, i  disturbi  scompaiono.  Si  riprende  allora  la  cura  arsenicale 
somministrando  una  soluzione  di  arseniato  di  soda  per  bocca  (arseniato 
di  soda  ctg.  10,  acqua  gr.  800,  da  1  a  2  cucchiai  al  giorno)  perchè  il  ma- 
lato  non  ha  intenzione  di  rimanere  nell'ospedale. 

Esce  infatti  il  29  settembre  e  continua  per  un  poco  di  tempo  la  cura 
arsenicale  a  domicilio,  poi  abbandona  ogni  cura.  Io  rivedo  il  malato  di 
quando  in  quando  e  noto  che  nonostante  la  sospensione  della  cura  arse- 
nicale la  risoluzione  delle  neoformazioni  cutanee  continua.  Quando  lo 
vedo  l' ultima  volta  (marzo  1904}  trovo  che  tutte  le  neoformazioni  sono 
risolute  lasciando  delle  macchie  fortemente  pigmentate. 


Esami  isTOLoaici. 

I^  pezzo.  —  (Pezzetto  di  cute  ed  terzo  inferiore  della  coscia 
destra  corrispondente  ad  una  macchia  di  colorito  giallo-verdastro 
in  mezzo  alla  quale  si  trovano  alcuni  noduli  incipienti). 

Epidermide  :  integra  su  tutta  la  superficie,  sottile,  con 
zaffi  interpapillari  poco  pronunciati:  non  presenta  alterazioni 
degne  di  nota. 
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Nel  derma  gli  spazi  linfatici  sono  dilatati,  le  fibre  connet- 
tivali  si  presentano  tumide,  d' aspetto  omogeneo.  In  preparati 
colorati  con  soluzione  di  fucsina  acida  addizionata  di  acido 
cloridrico  e  successivamente  con  soluzione  acquosa  e  alcoolica 
di  acido  picrico  si  vede  ohe  in  alcuni  punti  in  vicinanza  delle 
zone  neoplastiohe  di  cui  parleremo  tra  poco,  le  fibre  conser- 
vano la  colorazione  rossa.  Nei  vasi  oltre  ad  una  dilatazione 
evidente  delle  vene  e  dei  capillari  si  notano  delle  alterazioni 
delle  pareti  vasali  molto  più  accentuate  nelle  arterie,  ma  rile- 
vabili anche  in  qualche  ramo  venoso.  Si  tratta  di  un  ispessi- 
mento delle  pareti  vasali,  ispessimento  che  interessa  la  media 
e  l'intima  e  che  porta  un  notevole  restringimento  del  lume  di 
alcune  arterie. 

Oltre  a  questi  fatti  diffusi  richiamano  l'attenzione  altri 
fatti  circoscritti  in  speciali  zone.  Esaminando  a  piccolo  in- 
grandimento i  miei  preparati  si  vedono  infatti  qua  e  là  delle 
isole  di  tessuto  che  a  guisa  di  grossi  zaffi  si  spingono  dalla 
parte  profonda  del  derma  (a  livello  della  rete  vasaio  profonda) 
verso  gli  strati  superficiali.  Spiccano  in  queste  isole  anzitutto 
dei  grossi  grappoli  di  vasi  neoformati  le  cui  cavità  sono  ri- 
piene di  globuli  rossi  e  tappezzate  da  cellule  endoteliali  tur- 
gide che  fanno  notevole  sporgenza  nel  lume  vasale.  Gli  spazi 
che  stanno  tra  l'una  e  l'altra  di  queste  cavità  sono  occupati 
in  parte  da  fasci  connetti  vali  del  derma,  in  parte  da  elementi 
cellulari  di  forma  allungata,  a  protoplasma  chiaro,  a  nucleo 
ovale,  elementi  che  hanno  nell'  aspetto  loro  una  grandissima 
rassomiglianza  colle  cellule  endoteliali.  La  proporzione  tra 
elementi  cellulari  e  vasi  è  diversa  nei  diversi  punti  della  neo- 
formazione. Noi  vediamo  infatti  delle  piccole  isole  costituite 
quasi  esclusivamente  da  grappoli  di  vasi  e  ne  vediamo  altre 
invece  in  cui  gli  elementi  cellulari  formano  una  solida  impal- 
catura intorno  alle  cavità  vasali  le  quali  restano  ristrette  e 
sono  separate  le  une  dalle  altre  da  veri  fasci  di  cellule.  In 
questi  fasci  gli  elementi  cellulari  prendono  una  forma  sempre 
più  allungata.  Tanto  in  queste  cellule  come  nelle  cellule  en- 
doteliali che  tappezzano  le  pareti  vasali  si  trovano  numerosi 
nuclei  in  cariocinesi. 
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Un  altimo  fatto  da  osservare  relativamente  a  queste  zone 
di  neoformazione  è  ohe  alcune  di  esse  circondano  più  o  meno 
largamente  un'  arteria  a  pareti  ispessite.  In  alcuni  punti  la 
neoformazione  costituisce  intorno  al  vaso  alterato  una  specie 
di  manicotto  che  è  separato  dalla  avventizia  vasaio  soltanto 
da  un  sottile  anello  fibroso. 

Oltre  a  queste  isole  di  neoformazione,  si  osservano  qua  e 
là  nei  miei  preparati  degli  accumuli  di  cellule  piccole  rotonde 
ohe  fanno  a  prima  vista  l'impressione  di  un  infiltramento  flo- 
gistico. Di  questi  accumuli  alcuni  si  trovano  in  vicinanza  alle 
isole  di  neoformazione  che  in  qualche  punto  si  vedono  perfino 
invase  nel  loro  spessore  da  questo  infiltramento  parvicellulare. 
È  da  notare  però  ohe  non  in  tutti  i  nuclei  di  neoformazione 
questo  fatto  si  verifica  perchè  vi  sono  delle  zone  neoplasti- 
che intorno  alle  quali  non  esìste  nessun  accumulo  di  cellule 
rotonde.  Questi  accumuli  si  possono  trovare  del  resto  anche 
in  altri  punti  della  sezione  e  specialmeulo  intorno  ai  vasi 
della  rete  superficiale.  Ho  detto  che  questi  accumuli  fanno  a 
prima  vista  l'impressione  di  un  infiltramento  infiammatorio. 

Io  devo  però  rilevare  che  gli  elementi  che  li  costituiscono 
sono  tutti  mononucleati.  Avrò  occasione  di  ritornare  in  occa- 
sione  di  altri  reperti  sul  significato  di  questa  infiltrazione. 

Nei  preparati  colorati  col  metodo  di  Unna  non  vedo  pla- 
smazellen  né  nelle  zone  neoplastiche  né  nell'infiltramento 
parvicellulare. 

Nelle  isole  di  neoformazione  e  nel  connettivo  circostante 
si  vedono  degli  accumuli  di  pigmento  in  granuli  di  grossezza 
diversa  I  liberi  o  inglobati  nelle  cellule  del  connettivo. 

Le  fibre  elastiche  si  arrestano  alla  periferia  delle  isole  di 
neoformazione.  In  qualche  fascette  nervoso  la  fissazione  col- 
l'acido  osmico  mostra  un'alterazione  consistente  nell'atrofia 
di  alcune  fibre  o  per  lo  meno  nella  mancata  colorabilità  della 
loro  guaina  mielinica. 

IP  pezzo.  —  {Parie  di  una  grande  chiazza  infiltrata  di  consi" 
stenza  fibrosa^  depressa  neUa  parte  centrale.  L^ esportazioìKe  è  fatta 
in  modo  da  comprendere  una  porzione  della  zona  periferica  ed  una 
porzione  detta  centrale). 


1 
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L'epidermide  è  sottile,  ha  zaffi  interpapillari  poco  accen- 
tuati, ma  non  presenta  altre  alterazioni  degne  di  nota. 

Le  alterazioni  del  derma  differiscono  un  poco  a  seconda 
che  si  esaminano  le  sezioni  corrispondenti  alla  parte  centrale 
od  alla  parte  periferica  della  neoformazione.  In  queste  ultime 
si  trova  al  disotto  dell'epidermide  una  zona  corrispondente 
allo  strato  papillare  e  sotto-papillare,  nella  quale  si  nota  sol- 
tanto un  infiltramento  di  cellule  piccole  rotonde  mononuoleabe 
ed  un  aumento  di  nuclei  del  connettivo.  L'infiltramento  in 
alcuni  punti  è  raccolto  in  grossi  accumuli,  in  altri  è  difiPuso. 
Procedendo  verso  la  profondità  si  vede  che  lo  spessore  del 
derma  è  in  gran  parte  occupato  da  un  tessuto  costituito  da 
cellule  allungate  a  nucleo  ovale  fittamente  addossate  le  une 
alle  altre  in  certi  punti  in  modo  da  costituire  dei  fasci,  se- 
parate in  altri  punti  da  cavità  e  da  canali  ripieni  di  globuli 
rossi.  Anche  in  mezzo  a  questi  elementi  si  trovano  qua  e  1&, 
riunite  in  piccoli  accumuli  o  isolate,  delle  cellule  piccole  ro- 
tonde con  nucleo  fortemente  colorabile  occupante  quasi  tutto 
il  corpo  cellulare:  queste  cellule  piccole  mononucleate  si  tro- 
vano poi  numerosissime  fuori  delle  isole  di  tessuto  neoplastico 
in  modo  che  si  può  dire  che  infiltrano  tutti  gli  spazi  lasciati 
liberi  dalla  neoplasia. 

Le  fibre  elastiche  sono  abbastanza  ben  conservate  sol- 
tanto nello  strato  papillare;  nella  parte  media  e  profonda  del 
derma  esse  sono  ridotte  a  piccoli  rami  spezzettati  sparsi  qua 
e  là,  separati  da  grandi  isole  nelle  quali  non  si  vede  tessuto 
elastico. 

Passando  ora  a  esaminare  le  sezioni  che  corrispondono 
alla  parte  centrale  della  chiazza,  salta  subito  all'occhio  una 
differenza  di  reperto.  Le  isole  neoplastiche  sono  molto  meno 
evidenti:  soltanto  percorrendo  il  preparato  con  un  forte  in- 
grandimento si  trovano  qua  e  là  delle  zone  in  cui  si  può  ri- 
conoscere la  struttura  a  cellule  allungate  e  a  numerose  cavità 
vasali  della  neoplasia.  Le  cavità  vasali  però  sono  ristrette:  le 
cellule  fusate  non  formano  più  dei  ricchi  fasci.  Nello  stesso 
tempo  il  tessuto  è  fortemente  infiltrato  dalle  cellule  piccole 
rotonde  mononucleate  ed  è  evidente  che  avviene  in  tutto  lo 
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spessore  del  derma  uua  abbondante  proliferazione  connetti- 
vale.  Per  questo  fatto,  per  l'essere  le  piccole  cellule  che  in- 
filtrano il  tessuto  tutte  mononucleaie  si  è  tratti  a  pensare 
che  si  debba  dare  a  questo  infiltramento  il  significato  di  una 
infiltrazione  fibroblastica.  Su  questo  punto  ritorneremo  però 
a  proposito  di  altri  reperti. 

Nei  preparati  col  metodo  di  Unna  non  vedo  Plasmazel- 
len  :  vedo  invece  parecchie  mastzellen  tanto  in  mezzo  alle 
isole  di  infiltramento  come  nel  connettivo  circostante. 

Tanto  nei  pezzetti  fissati  in  acido  osmico  come  in  quelli 
trattati  coi  metodi  comuni,  vedo  alcuni  fascetti  nervosi  di- 
stintamente alterati  per  atrofia  di  alcune  delle  loro  fibre. 

Le  ghiandole  ed  i  follicoli  piliferi  compresi  nella  zona  am- 
malata, appaiono  alquanto  ridotti  di  volume,  come  assottigliati, 
i  fascetti  muscolari  lisci  degli  erectores  pilorum  sono  notevol- 
mente ingrossati. 

IIP  pezzo.  —  {Pezzo  di  cute  del  dorso  della  mano  sinistra 
die  comprende  due  iumoretti  in  via  di  risoluzione)» 

L'  unico  fatto  che  merita  di  essere  rilevato  in  questi  pre- 
parati è  la  continuazione  e  l'accentuazione  maggiore  del  pro- 
cesso già  studiato  sul  pezzo  precedente. 

Le  zone  in  cui  si  conserva  ancora  la  struttura  della  an- 
tica neoplasia  sono  ridotte  a  piccole  isole  difBcilmente  rico- 
noscibili in  mezzo  al  ricchissimo  infiltramento  a  piccole  cellule 
rotonde  mononucleate  ed  alla  neoformazione  connettivale  che 
risulta  evidentissima  nei  preparati  colorati  col  Van  Oieson  e 
col  Hansen. 

Le  ghiandole  e  i  follicoli  piliferi  sono  alquanto  ridotti  di 
volume,  ma  sempre  ben  conservati. 

Le  fibre  elastiche  sembrano  a  prima  vista  più  abbondanti 
in  questi  preparati  che  nel  pezzo  precedente  :  osservando  at- 
tentamente si  riconosce  però  che  la  presenza  di  aree  più  piccole 
prive  di  fibre  elastiche  dipende  dalla  riduzione  subita  dalla 
cute  in  loto  per  la  scomparsa  delle  isole  di  neoformazione  e  per 
la  sostituzione  di  un  connettivo  compatto. 

IV°  pezzo.  —  {Cute  sclerotica  della  faccia  intema  del  piede 
destro). 

Anno  LVm.  —  1904.  68 
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Non  rimangono  nelle  sezioni  di  questo  pezzo  di  cute  che 
poche  isole  di  infiltrazione  fibroblastica.  Del  resto  tutto  lo  spes- 
sore della  sezione  è  occupato  da  un  tessuto  connettivo  com- 
patto. 

In  mezzo  a  questo  tessuto  non  mancano  completamente  le 
fibre  elastiche:  esse  però  sono  poco  numerose,  grosse,  quasi 
rigide,  frequentemente  spezzettate:  esse  rappresentano  certa- 
mente, almeno  per  la  massima  parte,  le  vecchie  fibre  del  derma 
in  mezzo  al  quale  la  neoplasia  si  era  sviluppata  in  tanti  focolai 
staccati,  includendo  tra  V  uno  e  V  altro  dei  tratti  di  connettivo 
normale.  Dico  per  la  massima  parte  perchè  non  voglio  esclu- 
dere a  priori  la  possibilità  di  una  neoformazione  di  tessuto 
elastico  nelle  zone  sclerotiche,  come  è  stata  dimostrata  per 
esempio  nelle  cirrosi  di  alcuni  organi  interni.  Devo  dire  però 
che  per  conto  mio  non  ho  potuto  sospendere  questa  forma- 
zione di  nuove  fibre  elastiche  e  che  le  fibre  che  si  vedono  nei 
miei  preparati,  non  hanno  quei  caratteri  di  sottigliezza,  di  fles- 
suosità, ecc.,  che  Fenzi  (^)  per  esempio  ha  notato  nelle  fibre 
giovani  delle  cirrosi  epatiche  e  spleniche. 

V®  pezzo.  —  Allo  scopo  di  vedere  se  nella  cute  apparen- 
temente sana  in  vicinanza  delle  neoformazioni,  esistessero  delle 
alterazioni  dei  fascetti  nervosi,  ho  asportato  al  dorso  della 
mano  sinistra  un  tratto  di  cute  che  era  compreso  tra  due  neo- 
formazioni piatte.  Ho  fssato  in  acido  osmico:  nelle  sezioni 
non  ho  potuto  constatare  nessuna  alterazione  dei  fini  ramuscoli 
nervosi. 

Caso  III.  —  D.  V.  S.  d' anni  72,  coniagato,  fanalaio.  Livorno  (^). 

Anamnesi,  lì  padre  ò  morto  in  tarda  età  per  emorragia  cerebrale  ; 
la  madre  per  vizio  cardiaco.  Fratelli  e  sorelle  vivi  e  sani.  11  nostro  in- 
fermo ha  avuto  il  tifo  a  21  anno  :  non  ha  avnto  malattìe  veneree.  La 
malattia  attuale  data  da  2  anni  :  incominciò  agli  arti  superiori  con  delle 
chiazze  di  colorito  rosso  cupo,  alquanto  rilevate  sul  piano  della  cute 
circostante,  dure,  indolenti. 


(M  Fenzi,  Ricerche  »ul  modo  di  eomporiarei  delle  fibre  elastiche  nelle  cir- 
rosi renali  ed  epatiche,  (Lo  Sperimentale,  Anno  58,  fase.  III). 

0  Rendo  vive  grazie  aU*egregio  Dott.  G.  B.  Del  Chiappa  ohe  gentil- 
mente mi  ha  concesso  di  studiare  questo  malato  degente  nel  turno  per  le 
malattie  sifilitiche  e  della  peUe  nell'Ospedale  di  Livorno,  da  lai  diretto. 
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Ammesso  nell'ospedale  il  V  gennaio  1901  il  malato  ò  stato  sabito 
sottoposto  alla  cara  arsenicale  dorante  la  qaale  parecchi  tamoretti  si 
sono  ridotti  notevolmente  di  velame. 

Però  qoando  io  vedo  V  ammalato  (17  febbraio)  egli  presenta  ancora, 
come  risalta  dall'  esame  obbiettivo,  accanto  a  forme  che  sembrano  in  via 
di  risolozione,  molti  tamoretti  ben  conservati  ed  anche  parecchie  forme 
recenti. 

Esame  obiettivo.  —  AH'  esame  generale  l' unico  fatto  interessante  ò 
rappresentato  da  ana  spiccata  arteriosclerosi  diffusa.  La  temperatura 
del  corpo  è  normale  :  il  malato  non  si  lagna  di  nessun  disturbo  speciale. 
Neil'  orina  non  esiste  albumina  né  zucchero. 

Nessun  sintomo  a  carico  del  sistema  nervoso  centrale  nò  periferico  : 
la  sensibilità  tattile  e  dolorifica  è  conservata  anche  sulle  chiazze  ammalate. 

Air  esame  della  cute  si  notano  i  fatti  seguenti  :  sulle  dita  e  sul 
dorso  della  mano  destra  si  osservano  numerose  rilevatezze  di  colorito 
rosso  vinoso  tendente  al  cianotico  che  ricordano  a  prima  vista  certe  ef- 
florescenze dell'  eritema  polimorfo  ;  al  tatto  si  sente  però  che  a  queste 
rilevatezze  corrisponde  un  infiltramento  duro  fìbrosOi  indolente  alla! pal- 
pazione, che  occupa  tutto  lo  spessore  della  cute  insieme  alla  quale  si 
sposta  sui  tessuti  sottostanti.  Per  questi  caratteri  la  diagnosi  morfolo- 
gica oscilla '^subito  tra  quella  di  un  nodulo  o  di  un  gruppo  di  noduli  cu« 
tanei  confluenti  e  quella  di  una  neoformazione. 

La  grandezza  di  queste  speciali  formazioni  cutanee  varia  da  quella 
di  un  centesimo  a  quella  di  un  soldo:  le  forme  più  grandi  presentano 
quasi  tutte  una  depressione  centrale  che  si  avverte  bene  percorrendo 
col  dito  la  superfìcie  libera  del  tumore.  Questa  parte  centrale  depressa 
che  suol  avere  un  colorito  meno  cupo  della  zona  periferica  e  quindi  più 
simile  a  quello  della  cute  normale,  è  per  lo  più  soda  resistente  come 
la  parte  periferica  della  neoformazione  :  nel  centro  di  alcune  chiazze 
però  il  dito  avverte  una  flaccidezza  simile  a  quella  che  si  avvertirebbe 
se  al  disotto  dell'  epidermide  esistesse  una  piccola  cavità. 

Nessuna  alterazione  nel  palmo  della  mano.  Al  polso  alcuni  piccoli 
tumoretti  con  csratteri  identici  a  quelli  della  mano.  Nulla  all'avam- 
braccio, uè  al  braccio. 

Le  dita  della  mano  sinistra  hanno  una  forma  bernoccoluta  per  la 
presenza  di  numerose  neoformazioni  in  tutto  simili  a  quelle  della  mano 
destra. 

Sul  margine  esterno  della  mano  si  osserva  invece  una  chiazza  leg- 
germente rilevata  della  grandezza  di  un  dieci  centesimi,  a  superficie 
irregolare,  coperta  nel  centro  da  una  crosta  giallastra  molto  secca  e 
aderente.  A  quanto  mi  riferisce  gentilmente  il  dott.  Del  Chiappa^  al- 
l'ingresso del  malato  nell'ospedale  si  vedeva  in  questo  punto  un  grosso 
rilievo  d'aspetto  verrucoso,  una  specie  di  grosso  fragolone  carnoso  da 
cui  gemeva  un  liquido  siero  sanguinolento.   Sotto   la   cura  arsenicale, 
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senza  interrente  ohìrargico   questa   vegetazione    si  è   ridotta  notevol- 
mente. 

Sai  malleolo  esterno  di  sinistra  si  vede  un  tamoretto  di  forma  al- 
lungata, col  solito  colorito  rosso  vinoso  e  coi  soliti  caratteri  di  consi- 
stenza, mobilità  ecc.  Sulla  gamba  con  una  disposizione  che  rammenta 
distintameute  quella  dei  vasi  venosi  superficiali  si  vedono  qua  e  là  dei 
piccoli  tumoretti  e  delle  macchie  emorragiche  di  età  e  di  colorito  di- 
versi in  mezzo  alla  maggior  parte  delle  quali  si  avvertono,  scorrendo 
col  dito,  dei  piccoli  nodulini  che  rappresentano  evidentemente  tante  neo- 
formazioni incipienti.  Una  forma  della  grandezza  di  5  centesimi  in  cor- 
rispondenza del  ginocchio  ha  contorni  irregolari  come  se  risultasse  dalla 
riunione  di  parecchi  tumoretti  cutanei.  Sull'arto  inferiore  destro  si  ri- 
petono press'  a  poco  gli  stessi  fatti  descritti  a  sinistra.  È  da  notare 
soltanto  che  qui  è  interessata  anche  la  pianta  del  piede. 

Air  infuori  degli  arti  V  alterazione  cutanea  non  colpisce  ohe  il  padi- 
glione dell'orecchio  destro  dove  si  osservano   nella  porzione  superiore 
quattro  rilevatezze  riunite  in  un  gruppo  di  colorito  cianotico,  dì  consi 
stenza  fibrosa,  indolenti  alla  palpazione.  Nulla  sulle  mucose.  Nessuno  in- 
teressamento dei  gangli  linfatici  accessibili. 

Sono  stati  esportati  per  l' esame  istologico  due  pezzetti  :  un  noduliuo 
incipiente  in  mezzo  ad  una  macchia  verdastra  alla  coscia  destra  e  un 
nodetto  adulto  del  polso  sinistro. 


Esami  istologioi. 


1**.  Forma  iniziale. — h^  epidermide  non  presenta  nessuna 
alterazione  degna  di  nota  :  anche  i  follicoli  piliferi  e  le  ghian- 
dole sono  normali. 

Nel  derma  richiama  subito  V  attenzione  lo  stato  dei  vasi. 
Le  pareti  delle  arterie  sono  notevolmente  ispessite  a  carico 
specialmente  dell'  intima  :  il  lume  vasaio  è  ristretto.  Molto 
meno  accentuate  sono  le  alterazioni  delle  pareti  delle  vene, 
le  quali  sono  invece  dilatate,  ripiene  di  sangue.  I  capillari 
sono  pure  dilatati. 

Intorno  ai  vasi  della  rete  superficiale,  si  nota  qualche 
piccolo  accumulo  di  cellule  rotonde  piccole,  mononucleate. 

Nella  parte  profonda  del  derma  tra  le  fibre  connettivali, 
oltre  ad  alcuni  globuli  rossi  ben  conservati  delle  zolle  di 
pigmento  giallastro  a  granuli  di  grossezza  diversa.  Dei  pie- 
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odi  accumuli  di  pigmento  si  trovano  anche  inglobati  nel 
protoplasma  delle  cellule  connettivali.  Proprio  al  limite  tra 
il  derma  ed  il  connettivo  cellulare  sottocutaneo,  anzi  in  parte 
nello  spessore  di  questo,  si  osserva  finalmente  un'  isola  di  tes- 
suto costituita  da  cellule  allungate  a  nucleo  ovale  delle  quali 
alcune  disposte  in  serie  parallele,  limitano  dei  piccoli  canali 
ripieni  di  globuli  rossi.  In  alcune  sezioni  in  questa  isola  di 
neoformazione,  si  vedono  numerose  zolle  di  pigmento.  Di  pii\ 
nelle  sezioni  che,  per  quanto  non  abbia  sezionato  rigorosa- 
mente in  serie,  posso  ritenere  corrispondano  alla  parte  più 
periferica  del  piccolo  nodo  neoformato,  trovo  delle  cellule  pic- 
cole rotonde  a  nucleo  unico,  fortemente  colorabile,  che  occupa 
quasi  tutto  il  corpo  cellulare. 

2<'«  Tumoretto  adulto  della  grossezza  di  un  pisello,  aspor- 
tato in  totalità  al  polso  sinistro,  insieme  con  un  pezzetto  di 
cute  circostante. 

A  piccolo  ingrandimento  si  vede  che  la  massa  neoplastica 
occupa  quasi  tutto  lo  spessore  del  derma  ed  è  ricoperta  da  epi- 
dermide integra.  Il  limite  tra  la  neoplasia  e  il  tessuto  cu- 
taneo normale,  ohe  a  piccolo  ingrandimento  sembra  molto 
netto,  appare  molto  meno  distinto  quando  si  osserva  il  pre- 
parato a  forte  ingrandimento.  Allora  si  vede  infatti  che  ve- 
nendo dalla  cute  sana  verso  il  tumore,  si  incontra  prima  di 
tatto  una  zona  costituita  da  cavità  piuttosto  grandi  ripiene 
di  globuli  rossi,  tappezzate  da  cellule  endoteliali.  All' infuori 
del  rivestimento  endoteliale,  queste  cavità  non  sono  limitate 
ohe  dalle  fibre  connettivali  del  derma,  tra  le  quali  si  insinuano 
con  una  disposizione  a  grappolo.  Andando  nella  parte  centrale 
del  tumore  si  vede  che  ivi  pure  esistono  numerose  cavità  va- 
sali,  tanto  che  il  tessuto  ha  in  certi  punti  un  aspetto  buche- 
rellato  come  di  un  cribro,  ma  le  cavità  sono  molto  più  pic- 
cole, circondate,  quasi  soffocate  dalla  circostante  vegetazione 
cellulare.  Questa  vegetazione  è  costituita  da  cellule  di  forma 
allungata,  a  protoplasma  chiaro,  a  nucleo  rotondo  o  ovale, 
che  non  si  distinguono  per  l'aspetto  loro  dalle  turgide  cel- 
lule endoteliali  che  tappezzano  le  cavità  dei  vasi.  In  alcuni 
punti  queste  cellule   sono  cosi  stipate,  da  costituire    addirit- 
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tura  dei  fasci  di  tessuto  compatto  :  tanto  in  questi  elementi  | 

come  negli  endoteli  vasali  sono  numerose  le  cariocinesi. 

Le  fibre  elastiche  si  arrestano  alla  periferia  della  massa 
neoformata;  se  ne  vedono  soltanto  alcune  ridotte  a  brevi 
frammenti  in  mezzo  ad  alcuni  fasci  connettivali  che  sono  ri- 
masti inglobati  nella  massa  del  tumore  quando  questo  è  ve- 
nuto a  costituirsi  probabilmente  per  la  confluenza  di  di- 
versi focolai  neoplasici. 

Alla  periferia  della  massa  neoformata  e  specialmente 
sulla  linea  che  costituisce  il  limite  inferiore  della  massa  stessa 
air  altezza  della  rete  vasale  profonda,  si  vedono  alcuni  ac^ 
cumuli  di  elementi  piccoli,  a  nucleo  fortemente  colorabile  che 
occupa  quasi  tutto  il  corpo  della  cellula.  La  maggior  parte  di 
questi  elementi  sono  rotondi,  alcuni  però  sono  poligonali:  tutti 
sono  mononucleati.  Vicino  ad  essi,  specialmente  nella  parte 
periferica  dell'  accumulo  pervicellulare  si  vedono  delle  tipiche 
cellule  epitelioidi  o  fìbroblasti.  Per  questo  io  considero  questi 
accumuli  di  cellule  come  focolai  di  infiltrazione  fibroblastica. 

Un  altro  fatto  degno  di  nota  è  rappresentato  dal  pig- 
mento la  cui  distribuzione  si  studia  bene  nei  preparati  allestiti 
col  metodo  di  PerU  dove  la  reazione  del  ferro  è  evidente.  IL 
pigmento  è  distribuito  in  zolle  ed  in  accumuli  di  gran- 
dezza diversa  alla  periferia  del  tumore  in  vicinanza  delle 
grandi  cavità  vasali  che  abbiamo  descritto.  Gli  accumuli  di 
pigmento  sono  liberi  o  inglobati  nel  protoplasma  delle  cel- 
lule connettivali  tra  cui  le  dette  cavità  si  insinuano:  nell'in- 
terno del  tumore  si  trovano  qua  e  là  pochi  granulini  di 
pigmento:  di  nessuno  di  questi  piccoli  accumuli  posso  dire 
con  sicurezza  che  sia  contenuto  nel  protoplasma  di  una  cel- 
lula della  neoplasia. 

Caso  IV.  —  Z,  A,f  di  anni  50,  celibe,  oaooo.  Firenae.  Ammesso  nel- 
r  Ospedale  di  Orbatelio  il  !<>  agosto  1901. 

Anamnesi.  —  Padre  morto  improvvisamente  a  76  anni.  Madre  vivente 
in  età  di  80  anni.  Quattro  fratelli  vivi  e  sani;  quattro  morti  in  tenera  età 
per  malattie  non  note  al  paziente.  Questi  non  ha  avuto  altre  malattie  ohe 
una  polmonite  franca  (sei  anni  fa)  e  una  blenorragìa.  Non  ha  avuto  sifi- 
lide. È  fumatore  e  bevitore. 
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Della  malattia  attuale  si  è  accorto  due  anni  fa  sul  principio  dell'estate 
del  1899.  Egli  notava  allora  sulla  faccia  flessoria  del  polso  destro  una  rile- 
yatezza  di  colorito  rosso  vinoso.  Forme  simili  si  presentarono  in  seguito 
alla  mano  destra,  poi  alla  sinistra,  a  tutti  e  due  gli  avambracci,  alle  braccia, 
ai  piedi,  alle  gambe,  alle  coscie,  e,  in  questi  ultimi  tempi,  anche  alle  palpebre. 

Come  fenomeni  soggettivi  il  malato  non  ha  avvertito  finora  altro  che 
un  leggero  prurito  specialmente  al  palmo  sinistro  e  al  pollice  destro  e 
un  po' di  dolore  alla  pressione  forte  sulle  parti  malate. 

Esame  obbiettivo.  ~  Individuo  di  costituzione  robusta,  in  stato  di  nue 
trizione  buono:  non  si  lamenta  di  nessun  disturbo  generalo.  All'esam- 
degli  organi  interni  si  trova  un  discreto  enfisema  polmonare  con  catarro 
bronchiale  cronico.  Toni  cardiaci  puri:  polso  regolare.  Segni  di  arterio- 
sclerosi. Nulla  da  parte  degli  organi  addominali:  l'orina  non  contiene 
albumina,  né  zuccnero,  né  indacano. 

L' esame  del  sistema  nervoso  non  mette  in  evidenza  nessun  fatto  im* 
portante:  le  sensibilità  sono  normali,  la  motilità  integra,  normali  i  riflessi 
e  le  reazioni  elettriche. 

L' alterazione  cutanea  é  rappresentata  principalmente  dai  solito  ele- 
mento slmile  ad  un  nodulo,  isolato  o  riunito  in  gruppi  confluenti  a  for- 
mare delle  specie  di  placche  cutaneo  di  colorito  rosso-vinoso  o  addirit- 
tura cianotico,  di  grandezza  diversa,  da  un  granellino  di  miglio  ad  una 
moneta  di  10  centesimi,  di  consistenza  fibrosa,  indolente  o  quasi  alla 
palpazione.  I  nodulini  piccoli  incipienti  sono  in  qualche  punto  circon- 
dati della  solita  macchia  emorragica.  Oltre  a  queste  forme  però  che  sono 
le  più  comuni  nella  malattia  di  cui  ci  occupiamo,  il  nostro  malato  pre- 
senta degli  elementi  aventi  caratteri  un  poco  diversi.  Si  tratta  di  pic- 
coli tumoretti  più  prominenti  sul  piano  della  cute  che  sviluppati  nello 
spessore  di  questa,  a  forma  emisferica  o  addirittura  quasi  sferica  per 
la  presenza  di  un  breve  peduncolo,  a  superficie  perfettamente  liscia,  di 
colorito  rosso  vinoso  o  addirittura  bluastro  alcuni,  di  colore  rosso  più 
chiaro  altri.  La  consistenza  é  leggermente  elastica  nei  tumori  più  va- 
scolarizzati  che  sono  anche  leggermente  riducibili  colla  compressione,  é 
fibrosa  in  quelli  di  colorito  più  chiaro.  Di  questi  tumoretti  alcuni  sor- 
gono isolati  sopra  la  cute  apparentemente  sana,  altri  invece  sorgono 
sulla  superficie  di  una  di  quelle  neoformazioni  a  tipo  più  piano  e  dif- 
fuso che  abbiamo  descritto  più  sopra.  Dice  il  malato  che,  credendo  che 
questi  tumoretti  fossero  dei  porri,  ha  provato  a  scalzarli  ed  ha  visto 
uscirne  molto  sangue.  Alle  neoformazioni  si  associa  finalmente  in  alcune 
sedi  un  edema  cutaneo  molto  spiccato. 

Le  sedi  di  maggiore  intensità  delle  alterazioni  cutanee  sono  gli  arti. 
Nell'arto  superiore  destro  la  mano  é  tutta  fortemente  gonfia  come  se 
fosse  calzata  da  un  guanto  imbottito:  la  cute,  specialmente  sulla  faccia 
dorsale,  ha  un  colorito  roseo  vinoso  e  riceve  una  impronta  profonda 
alla  pressione  del  dito.  La  temperatura  locale  é  aumentata. 
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Salle  faccio  dorsali  e  laterali  delle  dita,  si  vedono  parecchi  di  qnei 
piccoli  tumoretti  lisci  rotondi  ben  estrinsecati  sul  piano  della  cute  che 
abbiamo  descritto  più  sopra.  Sull' eminenza  tonar,  sai  polso,  snU' avam- 
braccio invece  si  vedono  nomerose  forme  a  tipo  più  diffuso,  meno  rilevate, 
costitaenti  degli  ispessimenti  duri,  fibrosi  che  interessano  tutto  lo  spes- 
sore della  ente,  colla  quale  si  muovono  sulle  parti  sottostanti.  Sul  brac- 
cio parecchi  noduli  piccoli  staccati,  di  colore  rosso  piuttosto  vivo. 

Nell'arto  superiore  sinistro  si  ripetono  quasi  con  perfetta  simmetria 
le  alterazioni  del  destro.  Esiste  solo  un  maggiore  interessamento  del 
palmo  della  mano.  Sul  dorso,  disposte  simmetricamente  nelle  due  metà 
e  con  una  distribuzione  che  ricorda  ildecorso  dei  nervi  intercostali,  pa- 
recchie neoformazioni  a  tipo  piatto,  diffuso.  Le  stesse  forme  alla  cintura 
e  sulle  natiche.  La  faccia  anteriore  del  tronco  è  quasi  completamente 
libera:  si  vedono  solo  2  piccoli  noduli  incipienti  sul  ventre. 

Agii  arti  inferiori  vene  varicose  e  notevole  edema  delle  gambe  e 
dei  piedi.  Queste  presentano  un  arrossamento  roseo  vinoso  che  scompare 
sotto  la  pressione  in  corrispondenza  delle  dita  e  dello  chi^izze  infiltrate 
dure,  di  colorito  cianotico,  irregolarmente  disposte  tanto  alla  regione 
plantare  come  alla  dorsale. 

Gli  stessi  infiltramenti  lungo  le  gambe  dove  paiono  eoguire  nella 
loro  distribuzione  il  decorso  delle  vene  superficiali.  Parecchi  nodulini 
piccoli  sulle  palpebre  dei  due  occhi. 

Decorso,  Terapia,  —  Nonostante  la  cura  arsenicale  che  viene  subito 
iniziata  ma  che  viene  però  mantenuta  a  dosi  piuttosto  leggere  fda  1  a 
4  milligr.  di  arseniato  di  soda)  il  malato  nel  primo  mese  e  mezzo  di 
degenza  nell'ospedale  peggiora  notevolmente:  compaiono  numerose  forme 
cutanee  nuove  non  solo,  ma  l'infermo  che  non  aveva  avuto  finora  nes- 
sun grave  disturbo  dalla  sua  malattia,  incomincia  ad  avvertire  dei  do« 
lori  vivi  ai  piedi.  Questi  dolori  si  presentano  ad  accessi:  essi  obbligano 
l'ammalato  al  letto  perchò  un  accesso  doloroso  si  presenta  quasi  sempre 
quando  il  malato  sta  anche  per  poco  in  piedi.  Il  malato  descrive  il  suo 
dolore  come  un  senso  di  forte  tensione  associato  a  punture  ed  a  formi- 
colio delle  estremità.  Qualche  cosa  di  simile,  ma  di  grado  molto  meno 
accentuato,  l'infermo  avverte  qualche  volta  anche  alle  mani. 

Verso  la  metà  di  settembre  si  aumenta  la  doso  dell'arsenico  salendo 
a  6  e  poi  a  8  milligrammi.  Dopo  pochi  giorni  incominciano  a  verificarsi 
i  primi  segni  di  un  rapido  miglioramento:  i  dolori  diminuiscono  e  poi 
scompaiono  completamente;  nelle  grandi  neoformazioni  cutanee  ò  evi- 
dente la  risoluzione. 

Questa  si  inizia  per  lo  più  nella  parte  centrale  della  neoformazione, 
qualche  volta  però  tutta  la  chiazza  infiltrata  è  contemporaneamente  in- 
teressata. Si  vede  allora  che  essa  incomincia  ad  abbassarsi  e  a  modifi- 
care il  suo  colore  che  da  rosso  vinoso  incomincia  a  prendere  una  nuance 
brnniccia  come  se  del  sudicio  fosse  accumulato  alla  superficie  della  cute. 
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Alla  palpazione  si  sente  in  qaesto  momento  che  lo  spessore  della  cute  è 
ancora  notevolmente  aumentato  per  nn  infiltramento  darò,  quasi  sclero- 
tico. Lo  spessore  diminuisce  a  poco  a  poco  e  nello  stesso  tempo  il  co- 
lore rosso  cede  sempre  più  al  brano.  A  un  certo  punto  abbiamo  una 
macchia  in  una  cute  poco  più  spessa  e  più  fibrosa  del  normale.  In  se- 
guito anche  la  pigmentazione  scompare,  la  durezza  si  riduce  ancora  e 
resta  una  chiazza  leggermente  depressa  con  delle  venature  cicatriziali 
bianche,  atrofiche. 

Alla  metà  di  ottobre  la  risoluzione  è  molto  avanzata  :  alcuni  tumori 
sono  ridotti  a  macchie  brune  con  un  leggerissimo  infiltramento.  Anche 
nei  tumoretti  rotondi,  lisci  più  rilevati  è  evidente  un  processo  di  riduzione. 

Il  malato  esce  dalP  ospedale  il  81  dicembre,  essendo  completamente 
libero  dai  disturbi  soggettivi  e  presentando  molte  forme  risolate  o  in 
via  di  risoluzione.  Persistono  però  sempre  anche  delle  forme  rigogliose, 
non  solo  ma  si  presentano  di  quanlo  in  quando  dei  piccoli  noduli  nuovi. 
Ciò  non  ostante,  essendosi  avuto  qualche  disturbo  intestinale,  si  sospende 
per  qualche  tempo  la  cura  arsenicale. 

Questa  viene  ripresa  ai  primi  di  gennaio  1902  e  continuata  fino  alla 
metà  di  febbraio. 

Ai  primi  di  marzo  essendo  apparse  parecchie  forme  nuove  sul  tronco 
e  sugli  arti,  si  prova  a  sostituire  alle  iniezioni  di  arseniato  di  soda 
quelle  di  cacodilato  di  soda. 

80  maggio  1902.  —  Tolta  qualche  breve  interruzione  per  l'insor- 
genza di  qualche  disturbo  intestinale,  si  è  continuata  la  cura  col  caco- 
dilato di  soda  andando  da  6  a  15  ctgr.  per  giorno.  In  complesso  la 
forma  cutanea  è  un  po'  peggiorata:  vi  sono  parecchie  neoformazioni 
nuove;  le  vecchie  sono  stazionarie.  L'ammalato  non  ha  veri  dolori  ma 
avverte  un  po' di  formicolio  e  di  tensione  alla  pianta  ed  alle  dita  dei 
piedi  quando  è  stalo  in  piedi  un  po'  di  tempo. 

Si  diminuisce  la  dose  del  cacodilato  e  poi  si  sospende,  e  non  po- 
tendo il  malato  venire  tutti  i  giorni  alla  clinica,  si  prescrive  l' arseniato 
di  soda  per  bocca  (ctgr.  10  su  800  da  l  a  4  cucchiaiate  al  giorno). 

16  settembre  1902.  —  Da  due  mesi  prende  l'arsenico  per  bocca.  E 
a  4  cucchiai.  Sta  discretamente.  La  risoluzione  nelle  forme  vecchie  ha 
ripreso:  poche  forme  nuove  al  collo  e  sulle  palpebre.  Si  diminuisce  la 
dose  dell'arsenico. 

80  ottobre  1902.  —  Parecchi  piccoli  nodalini  nuovi  in  mezzo  alle 
solite  macchie  emorragiche.  Si  sospende  l'arsenico  per  bocca;  si  lascia 
un  po'  di  riposo  e  poi  si  riprendono  le  iniezioni  di  arseniato. 

Dal  dicembre  1902  all'aprile  del  1904  il  malato  non  ha  più  sospeso, 
se  non  per  un  breve  periodo  nel  mese  di  agosto,  le  iniezioni  arsenicali 
che  sono  state  portate  fino  alla  dose  di  30  milligr.  per  giorno.  Sotto 
questa  cura  cosi  prolungata  ed  intensa  ho  visto  compiersi  la  risoluzione 
di  parecchie   grandi   neoformazioni   agli  arti   inferiori  e   superiori,  ho 
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TÌsto  diminaire  molto  lo  stato  edematoso,  delle  mani  e  dei  piedi,  ed  ho 
▼iato  anche  scomparire  parecchi  di  quei  tumoretti  rotondi,  rilevati  lisci, 
hen  estrinsecati,  di  cai  abbiamo  ripetutamente  parlato. 

A  proposito  di  questi  tumoretti  dirò  che  qualche  volta  essi  sono 
stati  addirittura  esportati,  provocando  una  discreta  emorragia,  dall'am- 
malato che  li  credeva  porri;  altre  volte  invece  li  ho  visti  spontaneamente 
modificare  il  loro  colorito  rosso  vinoso  o  bluastro,  prendere  una  tinta 
quasi  grigiastra  e  contemporaneamente  farsi  come  raggrinzati,  più  duri 
e  pili  piccoli.  Riducendosi  a  poco  a  poco  di  volume  poi  alcuni  di  questi 
tumoretti  venivano  a  scomparire  completamente,  quasi  riassorbiti  dalla 
cute  sulla  quale  sorgevano. 

Mentre  però  era  evidente  e  attivo  il  processo  di  risoluzione  dei  tu- 
mori che  avevano  raggiunto  un  certo  sviluppo,  continuavano  sempre  a 
comparire  benché  in  numero  limitato  dei  tumoretti  nuovi. 

Dopo  aver  diminuito  gradatamente  la  dose  dell'arsenico,  alla  fine 
d'aprile  si  è  sospesa  la  cura.  Dopo  la  sospensione  non  si  è  avuto  per 
qualche  tempo  nessun  peggioramento;  in  queste  ultime  settimane  (metà 
di  giugno-metà  di  luglio)  invece  si  ò  avuta  una  eruzione  piuttosto  abbon- 
dante rappresentata  specialmente  da  piccoli  tumoretti  rilevati,  rotondi, 
lisci.  Di  questi  tumoretti  alcuni  riuniti  in  piccoli  gruppi,  sono  comparsi 
sulla  cicatrice  lasciata  da  una  neoplasia  a  tipo  diffuso  che  si  era  risoluta. 
Nei  punti  dove  sono  stati  esportati  i  pezzetti  di  cute  a  scopo  di  esame,  si 
è  avuto  in  qualcuno  la  comparsa  di  qualche  nodulino  all'intorno  della 
cicatrice.  In  altri  invece  non  ho  notata  finora  nessuna  ripetizione  del 
processo. 

Il  malato  ò  notevolmente  peggiorato  in  questi  ultimi  tempi  del- 
l'enfisema  polmonare  e  del  catarro  bronchiale  cronico. 


Esami  istologici. 

I^  pezzo.  —  {Pezzo  di  cute  comprendente  due  nodulini  piceoUj 
ma  già  bene  individualizzatiy  non  circondati  da  macchia  emorragica^ 
esportato  alla  regione  lombare  sinistra). 

Le  alterazioni  sono  fondamentalmente  le  stesse  ohe  sono 
state  descritte  per  le  forme  incipienti  dei  casi  2^  e  3^  L' epi- 
dermide è  integra:  le  ghiandole  e  i  follicoli  ben  conservati^  i 
muscoli  elevatori  dei  peli  ipertrofici.  Da  parte  dei  vasi  altera- 
zioni delle  tuniche  specialmente  nelle  arterie:  vero  processo 
di  endo-arterite  obliterante  in  qualche  tronco  arterioso.  Di- 
latazione delle  vene  e  dei  capillari  :  stato  edematoso  del  con- 
nettivo.   Nella  parte    profonda    e    media    del    derma    piccole 
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isole  con  neoformazione  di  vasi  e  di  cellule  allungate  a  nu- 
cleo ovale,  riunite  in  piccoli  fasci  all'  intorno  delle  cavità  va- 
sali.  È  notevole  il  fatto  che  in  questo  pezzo  è  già  molto 
accentuato  l'infiltramento  a  cellule  piccole  rotonde  mononu- 
cleate  tanto  intorno  alle  piccole  isole  di  neoformazione  come 
in  accumuli  indipendenti  da  queste.  In  qualche  piccolo  fascetto 
nervoso  sezionato  trasversalmente  noto  la  mancata  colorabilità 
del  cilinder-axis  di  qualche  fibra. 

II®  pezzo.  —  {Pezzo  di  cute  del  h'oceio  destro  in  corrispon' 
denza  di  una  macchia  emoiTagica  nella  quale  si  palpa  un  piceo- 
lissimo  nodello). 

Le  alterazioni  sono  identiche  a  quelle  descritte  nel 
P  pezzo:  è  solo  da  notare  che  l'infiltramento  a  piccole  cellule 
rotonde  è  qui  molto  minore.  Mentre  poi  nel  primo  pezzo  si 
trovano  soltanto  pochi  accumuli  di  pigmento,  qui  esistono 
grosse  zolle  di  pigmento  all'intorno  delle  isole  di  nuova  for- 
mazione. 

IIP  pezzo.  —  {Porzione  di  una  placca  adulta  asportata  alla 
regione  lombare  sinistra). 

L'epidermide  è  integra  e  non  presenta  nessuna  altera- 
zione speciale:  i  follicoli  e  ì  dotti  delle  ghiandole  sudorifere 
appaiono  un  po'  assottigliati.  Conservano  però  i  loro  elementi 
integri. 

Nel  derma  si  vede,  osservando  con  un  piccolo  ingrandi- 
mento, che  dei  grossi  fasci  di  connettivo  limitano  delle  isole 
occupate  in  parte  da  elementi  piccoli  rotondi  in  parte  da  un 
tessuto  in  cui  spiccano  delle  cavità  ripiene  di  globuli  rossi. 
Qua  e  là  poi  interrompono  questa  struttura,  oltre  ai  dotti 
e  ai  gomitoli  ghiandolari,  dei  grossi  fasci  di  fibre  muscolari 
lisce  che  non  sono  altro  che  i  muscoli  erettori  dei  peli  enor- 
memente ingrossati. 

Osservando  a  forte  ingrandimento  si  vede  che  gli  ele- 
menti piccoli  ohe  occupano  in  parte  le  isole  limitate  dai 
grossi  fasci  connetti  vali  sono  cellule  rotonde  mononucleate  con 
nucleo  relativamente  grande,  fortemente  colorabile»  Si  è  quindi 
subito  portati  a  coJlegare  questo  fatto  collo  sviluppo  dei 
grossi  fasci  connettivali  già  notati  e  a  dubitare  che  si  tratti  di 
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un  infiltramepto  fibroblastico.  Oltre  a  questi  elementi  si  tro- 
vano però  qua  e  là  delle  piccole  isole  di  tessuto  costituito  da 
cavità  ripiene  di  globuli  rossi  circondati  da  un  endotelio  re- 
golare e  da  cellule  di  forma  allungata  a  nucleo  ovale,  cellule 
che  non  si  differenziano  se  non  per  la  loro  posizione  dalle 
cellule  endoteliali.  Devo  però  notare  che  non  è  sempre  fa- 
cile distinguere  queste  cellule  da  altri  elementi  a  cui  deve 
essere  dato  un  significato  diverso,  che  si  trovano  al  limite  tra 
le  piccole  isole  neoplastiche  e  il  connettivo  circostante.  Ho 
già  accennato  agli  elementi  rotondi  piccoli  simili  a  linfociti, 
ma  oltre  a  questi  che  sono  ben  riconoscibili,  si  vedono  altri 
elementi  più  grandi,  a  nucleo  più  chiaro,  di  forma  diversa 
poligonale  o  fusata.  Di  questi  elementi  alcuni  sono  certamente 
cellule  epitelioidi  o  fibroblasti. 

Noi  abbiamo  dunque  a  contatto  in  questi  punti  dei  nostri 
preparati  due  fatti  di  ordine  diverso  e  secondo  ogni  verosi- 
miglianza di  età  diversa,  le  vecchie  zone  di  neoformazione  a  tipo 
angio-endoteliomatoso  e  la  giovane  rigogliosa  vegetazione 
connettivale. 

Nei  preparati  col  metodo  di  Tdnzer  le  fibre  elastiche  man- 
cano nelle  isole  neoplastiche  e  nella  zona  di  nuova  formazione 
connettivale. 

IV®  pezzo.  —  {Trailo  di  cute  pigmentata  in  bruno  di  cofMt- 
sienza  sclerotica,  postumo  di  una  neoformazione  a  placca  esportato 
air  avambraccio  sinistro). 

lì  concetto  più  precìso  della  alterazione  istologica  ci  è 
dato  dai  preparati  allestiti  col  metodo  di  Tànzer  per  le  fibre 
elastiche.  Questi  preparati  fanno  distinguere  infatti  nella  parte 
alta  e  media  del  derma  già  occupata  dalla  neoplasia,  una  vera 
cicatrice  costituita  da  fasci  connettivali  in  cui  si  vede  appena 
qua  e  là  qualche  fibrilla  molto  sottile  e  mal  colorabile  oppure 
qualche  frammento  di  fibra  rìgido  e  irregolare.  Intorno  a  que- 
sta cicatrice  e  specialmente  nella  zona  che  la  divide  dalla 
epidermide  si  vede  ancora  un  notevole  infiltramento  a  cellule 
piccole  rotonde  mononucleate:  qualche  isola  di  infiltramento 
si  trova  anche  più  profondamente  nel  derma,  specialmente  in- 
torno ai  gomitoli  delle  ghiandole  sudorifere  e  ai  vasi.  Nessuna 
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traccia  del  tessuto  neoplastico  all' infuori  di  numerosi  accu- 
muli di  pigmento  liberi  o  inglobati  nelle  cellule  del  connet- 
tivo. Numerose  mastzellen  tanto  nelle  isole  di  infiltramento 
parvicellulare  come  nel  connettivo  circostante  ;  non  vedo  invece 
plasmazellen. 

V**  pezzo.  —  {Cicatrice  pigmentata  atrofica  di  una  forma  riso* 
luta). 

All'infuori  di  qualche  isola  di  infiltramento  parvicellu- 
lare qua  e  là,  tutto  il  derma  è  trasformato  in  tessuto  fibroso 
denso  con  scarsi  nuclei.  Accumuli  di  pigmento  liberi  e  in- 
tracellulari. 

VI*  pezzo.  —  {TumortUo  della  grossezza  deUa  forma  di  un 
pallino  da  caccia,  di  color  rosso  vinoso^  prominente  sul  piano  della 
cute  circostante,  leggermente  riducibile  colla  compressione,  esportato 
alla  gamba  destra). 

Nell'esportarlo  si  vede  che  il  tumoretto  è  unito  alle  parti 
profonde  della  cute  per  mezzo  di  una  specie  di  peduncolo  dal 
quale  si  ha  una  discreta  emorragia. 

Noi  ritroviamo  in  questo  pezzo  un  esempio  di  neoforma- 
zione circoscritta  a  tipo  angio-endoteliomatoso  perfettamente 
identica  a  quella  che  è  stata  descritta  nel  tumoretto  adulto 
del  caso  III. 

Separata  dall'epidermide  da  un  breve  strato  di  connettivo 
normale  noi  vediamo  infatti  una  massa  ben  delimitata,  di 
forma  grossolanamente  rotonda,  nella  quale  spiccano  nume- 
rose cavità  ripiene  di  sangue.  Queste  cavità  tappezzate  da 
cellule  endoteliali  turgide,  in  qualche  punto  sono  cosi  vicine 
tra  loro  che  il  tessuto  ha  l'aspetto  di  un  cribro,  in  altri  punti 
sono  separate  da  cordoni  o  fasci  di  cellule  di  forma  allungata 
o  addirittura  fusata  a  nucleo  ovale,  d'aspetto  perfettamente 
simile  a  quello  delle  cellule  endoteliali  che  tappezzano  le  ca- 
vità vasai  i. 

Fra  queste  cellule  se  ne  vedono  parecchie  col  nucleo  in 
cariocinesi. 

Le  fibre  elastiche  non  penetrano  nella  massa  neoformata. 

VII®  pezzo.  —  (Tumoretto  dello  stesso  tipo  del  precedente  ma 
piil  grosso,  piil  prominente  sul  piano  della  cute,  di  forma  rotonda, 
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di  colorito  rosso  vinoso y  a  stiperficie  liscia^  di  consistenza  dura^  non 
riducibile  colla  compressione). 

Epidermide.  —  Per  la  distensione  subita  nello  sviluppo 
della  neoplasia  nel  derma  sottostante,  V  epidermide  che  cor- 
risponde alla  porzione  prominente  del  tumore  ha  perduto  o 
presenta  appena  accennati  gli  zaffi  interpapillari.  Lo  strato 
corneo  e  leggermente  ispessito  e  presenta  nelle  serie  più  pro- 
fonde di  cellule  degli  elementi  che  conservano  un  nucleo  piatto. 

Lo  strato  granuloso  scomparso  o  quasi  scomparso  nella 
parte  centrale  del  nodulo  (in  corrispondenza  della  cupola  di 
questo)  si  fa  sempre  più  evidente  mano  mano  che  si  discende 
sulle  faccio  laterali  fino  a  essere  sviluppatissimo  nel  punto  di 
attacco  alla  epidermide  normale  circostante  al  tumore.  Nel 
reticolo  malpighiano  notevole  distensione  degli  spazi  intere!- 
gliari  con  stiramento  delle  ciglia  che  appaiono  perciò  eviden- 
tissime, qualche  cellula  con  nucleo  raggrinzato  e  con  segni  di 
degenerazione  cavitaria. 

Ài  lati  della  neoplasia  l'epidermide  è  invece  normale.  È 
anzi  da  rilevare  che  in  certi  preparati  si  ha  l'impressione  che 
gli  zaffi  epiteliali  si  afibndino  esageratamente  nel  derma  in 
modo  da  circondar  la  base  del  tumore  e  quasi  da  Btrozasarne 
il  peduncolo.  Se  si  osserva  però  attentamente  si  vede  che  si 
tratta  di  una  semplice  apparenza  dovuta  al  fatto  ohe  la  neo- 
plasia situata  nella  parte  alta  del  derma,  dopo  avere  sollevato 
l'epidermide  colla  sua  parte  più  prominente  si  è  sviluppata 
nel  senso  della  larghezza,  in  modo  da  farsi  più  o  meno  for- 
temente peduncolata.  Naturalmente  nel  solco  che  veniva  cosi 
a  circondare  il  tumore  si  sono  trovate  avvicinate  o  addirit- 
tura a  contatto  due  superfici  epiteliali,  che  danno  l'impres- 
sione di  uno  zafib  epidermico  che  si  spinga  sotto  la  base  del 
tumore.  Ciò  è  tanto  vero  che  qualche  volta  si  vede  al  disotto  del 
tumore,  insieme  con  questi  zaffi  epidermici,  un  follicolo  pilifero 
che  ha  preso  una  direzione  più  o  meno  fortemente  inclinata. 

Nel  derma  si  vede  la  massa  neoformata  che  è  separata 
dalla  epidermide  da  una  stretta  zona  di  connettivo  nella  quale 
incominciano  a  vedersi  alcune  cavità  ripiene  di  sangue,  tap* 
pezzate  regolarmente  da  un  endotelio.  Scendendo  più  in  basso 
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nella  neoplasia,  il  primo  fatto  ohe  colpisce  è  la  maggior  com- 
pattezza acquistata  dal  tessuto  neoplastico  il  quale  appare 
costituito  essenzialmente  da  fasci  di  cellule  fusate  con  note- 
vole diminuzione  delle  cavità  ripiene  di  sangue.  Due  fatti  poi 
sono  da  rilevarsi  in  modo  speciale:  1^)  La  presenza  di  un  in- 
filtramento a  cellule  rotonde  piccole  mononucleate.  Questo  in- 
filtramento è  abbondante  specialmente  alla  base  del  tumore  in 
quella  specie  di  grosso  peduncolo  con  cui  esso  si  attacca  al 
derma  sottostante,  ma  è  evidente  anche  tutto  all'intorno  della 
massa  neoplastica  nella  zona  di  tessuto  immediatamente  sot- 
tostante all'epidermide.  In  questa  zona  si  vedono  anche  dei 
fasci  connettivali  piuttosto  fitti  che  pare  accennino  a  formare 
una  specie  di  capsula  intorno  alla  massa  neoplastica*  2o)  La 
presenza  nello  spessore  della  neoplasia  di  zone  occupate  da  un 
tessuto  profondamente  alterato.  Si  vedono  in  certi  punti  delle 
piccole  cavità  vuote  limitate  da  nuclei  d'aspetto  come  rag- 
grinzato che  fanno  sporgenza  nel  lume  della  cavità  stessa 
come  se  fossero  per  distaccarsi  dalla  parete.  Alcuni  di  questi 
nuclei  si  colorano  intensamente  e  uniformemente,  altri  quasi 
affatto.  In  altri  punti  anche  questi  nuclei  mancano  completa- 
mente e  si  vede  solo  una  specie  di  reticolo  tinto  in  giallo- 
gnolo col  Van  Oieaonj  limitante  degli  spazi  rotondi  ohe  tendono 
però  a  confluire  e  allora  prendono  una  forma  irregolare.  Avendo 
esportato  in  tutto  il  suo  spessore  il  derma  sottostante  alla 
neoformazione,  noto  che  le  fibre  connettivali  hanno  un  aspetto 
omogeneo,  qua  e  là  anzi  si  presentano  come  delle  zolle  vitree 
che  si  colorano  in  rosso  quando  sono  trattate  colla  fucsina 
acidificata  con  acido  cloridrico  e  successivamente  con  acido 
picrico  acquoso  e  alcoolico  secondo  il  metodo  proposto  da 
Pelagatti  per  la  sostanza  ialina. 

VIIP  e  IX°  pezzo.  —  (Corrispondono  a  due  tumoretti  dello 
atesso  tipo  dei  precedenti  ma  in  via  di  risoluzione). 

Nel  primo  dei  due  pezzi  si  vede  che  la  massa  del  tumore 
(che  aveva  la  grossezza  di  un  pisello,  un  colorito  rosso  vinoso 
piuttosto  chiaro,  e  una  superficie  leggermente  raggrinzata)  è 
costituita  da  una  forte  capsula  connettivale  da  cui  si  staccano 
dei  setti  che  attraversano  la  parte  neoplastica   propriamente 
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detta  e  la  dividono  in  isole  di  diversa  grandezza.  In  alcune 
di  queste  isole  si  riconoscono  abbastanza  bene  i  caratteri  del 
solito  tessuto  neoformato:  in  altri  punti  invece  questo  tessuto 
è  profondamente  alterato  nel  modo  descritto  nel  pezzo  pre* 
cedente.  Per  riconoscere  in  questi  punti  una  eventuale  dege- 
nerazione muccosa  ho  tentato  su  diverse  sezioni  la  colorazione 
colla  tionina,  col  bleu  di  toluidina  e  col  bleu  policromo  e 
ferrocianuro  di  potassio  secondo  il  metodo  di  Unna.  Le  zone 
alterate  non  hanno  reagito  a  questi  metodi  di  colorazione  : 
una  leggerissima  metacromia  ho  invece  osservato  in  qualche 
tratto  della  capsula  e  dei  sepimenti  connettivali  sopra  descritti. 
Aggiungerò  a  proposito  di  questa  capsula  e  di  questi  sepi- 
menti ohe  mancano  in  essi  assolutamente  le  fibre  elastiche  e 
che  da  essi  partono  dei  fini  fasoetti  di  fibre  che  si  insinuano 
nelle  isole  neoplastiche. 

Voglio  finalmente  richiamare  l'attenzione  sopra  un  altro 
fatto.  In  questi  tumoretti  ben  delimitati  e  leggermente  pedun- 
colati la  proliferazione  connettivale  che  è  molto  attiva  nel 
punto  di  attacco  del  tumore  al  derma  sottostante,  deve  eser- 
citare una  compressione  sui  vasi  che  entrano  nel  tumore  stesso. 
Ciò  potrebbe  darci  ragione  della  distruzione  rapida  di  zone 
neoplastiche  piuttosto  grandi  e  quindi  di  quell'apparenza  vizza 
come  di  rammollimento  sottoepidermico  che  si  nota  qualche 
volta  clinicamente  nei  tumoretti  cutanei. 

Anche  nel  secondo  pezzetto  (un  piccolo  tumoretto  che  era  ra- 
pidamente entrato  nella  fase  di  risoluzione)  si  vede  una  abbon- 
dante proliferazione  connettivale  intorno  alla  massa  neoformata. 

Caso  V.  —  G.  C.j  di  anni  70,  coniugato,  calasolaio.  Campi.  Ammedso 
l'ultima  volta  in  Clinica  il  giorno  8  ottobre  1902. 

Nulla  di  notevole  nel  gentilizio.  Il  paziente  ha  sofferto  di  una  pol- 
monite 12  anni  fa.  L'affezione  catanea  sarebbe  pure  comparsa  una  doz- 
zina di  anni  or  sono.  L'  infermo  racconta  che  incominciò  a  sentire  dei 
dolori  all'articolazione  del  piede  e  del  ginocchio  destro.  Ai  dolori  segui 
presto  la  tumefazione  dell'arto,  tumefazione  che  era  più  acoentnata  in 
corrispondenza  dell'articolazione  tibio-tarsica.  Dopo  circa  un  anno  dalla 
insorgenza  di  questi  sintomi  comparvero  sulla  coscia  destra  alcuni  pic- 
coli bottoncini  rilevati  di  color  rosso  cupo,  che  crescendo  lentamente 
presero  nello  spazio  di  due  anni  la  forma  e  le  dimensioni  di  un  capeszolo. 
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Fattosi  visitare  alle  oonsoltazioui  della  Clioìca  fa  consigliato  a  en- 
trare nell'Ospedale.  Vi  entrò  e  vi  rimase  una  quindicina  di  giorni  inco- 
minciando la  cura  arsenicale,  ohe  continuò  poi  per  qualche  tempo  a  casa. 
Sotto  la  cura  le  forme  cutanee  incominciarono  a  ridursi:  la  risoluzione 
continuò  però  anche  dopo  abbandonato  V  arsenicO|  di  modo  che  nello  spa- 
sio  di  circa  due  anni  non  rimasero  nei  punti  ammalati  che  delle  semplici 
macchie  scure.  Il  paziente  stette  discretamente  per  diversi  anni.  Circa 
un  anno  fa  incominciarono  i  dolori  all'arto  destro  su  cui  erano  com- 
parsi nuovi  tumori. 

Staio  pì'esente.  —  All'  esame  generale  non  si  nota  altro  che  un  en- 
fisema polmonare  di  grado  non  molto  accentuato  e  una  arteriosclerosi 
diffusa.  Nulla  di  anormale  nelle  orine:  nessuna  alterazione  apprezzabile 
nel  sistema  nervoso  centrale  e  periferico.  Le  alterazioni  cutanee  sono 
circoscritte  agli  arti  inferiori. 

L*  arto  inferiore  destro  ò  fortemente  edematoso,  quasi  elefantiaco: 
sulla  cute  si  vedono  sparse  numerose  macchie  nerastre  rotonde  che  sono 
a  quanto  riferisce  l'ammalato  i  postumi  di  tanti  tumoretti  preesistenti. 

Alla  faccia  interna  della  coscia  destra  vi  è  un  tumoretto  rilevato 
sul  piano  della  cute  della  grossezza  di  un  chicco  di  granturco,  di  colo- 
rito nerastro  salvo  in  un  punto  dove  presenta  come  una  chiazzatura  gial- 
lastra, di  consistenza  tra  fibrosa  e  carnosa,  indolente  alla  palpazione. 
Al  dire  del  malato  questo  tumoretto  è  già  notevolmente  ridotto  di  vo- 
lume da  quello  che  era  alcuni  mesi  or  sono.  Vicino  a  questo  tumoretto 
si  vede  infatti  un'altra  forma  che  rappresenta  evidentemente  uno  stadio 
più  avanzato  di  risoluzione.  Espa  è  infatti  meno  rilevata  ed  ha  una  su- 
perficie vizza  come  di  una  formazione  che  si  atrofizzi  per  riassorbimento 
del  suo  contenuto. 

SulVarto  inferiore  sinistrOf  che  è  meno  gonfio  del  destro,  si  vedono 
in  mezzo  ad  alcune  macchie  emorragiche  dei  punti  o  delle  piccolissime 
chiazzettine  di  color  rosso  vinoso;  passando  col  dito  sopra  questi  punti 
ai  sente  che  essi  corrispondono  a  dei  piccoli  infiltramenti  nello  spessore 
della  cute.  Oltre  a  queste  forme  ohe  sono  evidentemente  dei  tumoretti  in- 
cipienti, si  vedono  molte  piccole  neoformazioni  (vanno  dalla  grossezza  di 
una  lente  a  quella  di  un  centesimo)  di  forma  irregolare,  di  colorito  roseo 
carnoso  tendente  in  qualche  punto  al  cianotico,  di  consistenza  fibrosa,  in- 
dolenti che  hanno  sede  nello  spessore  della  cute.  Finalmente  sono  sparse 
qua  e  là  per  tutto  l'arto  delle  macchie  brune  da  forme  pregresse.  Il  ma- 
lato si  lamenta  di  prurito  agli  arti  inferiori.  Non  ha  dolori  ma  un  senso 
di  pesantezza  che  si  accentua  quando  sta  in  piedi  lungamente. 

Decorso  clinico.  —  Il  14  ottobre  si  incominciano  le  iniezioni  di  arse- 
niato  di  soda  (1  milligr.).  Dopo  10  sole  iniezioni  però  il  malato  vuol  uscire 
dalla  Clinica.  Quando  esce  (28  ottobre)  non  si  nota  altra  modificazione 
nelle  condizioni  della  cute  che  una  notevole  diminuzione  deir  edema  degli 
arti  inferiori,  dovuta  al  riposo  a  letto. 

Anno  LVUI.  — 1904.  UO 
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Io  rivedo  l'ammalato  il  10  maggio  1904.  Mi  riferisce  ohe  uscito  dal- 
l'Ospedale, ha  continnato  per  un  po' di  tempo  a  prendere  l'arsenico  per 
bocca,  poi  ha  smesso  e  non  ha  fatto  nessun' altra  cura.  Al  momento  del 
mio  esame  le  condizioni  del  malato  sono  le  seguenti. 

Nelle  condizioni  generali  notevole  deperimento  in  rapporto  coU'^età 
e  coli'  indigenza  in  cui  il  paziente  si  trova. 

L'a£Pezione  cutanea  è  sempre  limitata  agli  arti  inferiori.  Di  questi  il 
destro  è  fino  al  ginocchio  fortemente  edematoso:  oltre  all'edema  esiste 
specialmente  in  corrispondenza  del  terzo  inferiore  della  gamba  un  vero 
ispessimento  elefantiaco  della  cute.  Sparse  sa  tutto  l'arto  si  vedono  delle 
macchie  di  colorito  nerastro  o  bruno.  In  corrispondenza  di  alcune  di  que- 
ste macchie  si  nota  che  la  cute  è  atrofica  avvizzita  come  per  il  riassorbi-* 
mento  di  un  infiltrato  che  lasci  delle  cavità  o  del  tessuto  molto  lasso. 

È  evidente  che  da  queste  formo  si  passa  alle  semplici  macchie  nera- 
stre. Non  esiste  più  su  tutto  l'arto  nessuna  rilevatezza. 

NeWarto  inferiore  sinistro  l'edema  è  molto  meno  accentuato.  Le  pio- 
cole  neoformazioni  sono  tutte  risolute  lasciando  al  loro  posto  delle  mac- 
chie brune. 

Al  malato  sono  stati  asportati  in  momenti  diversi  nelle  diverse 
volte  che  é  stato  in  Clinica  e  alle  consultazioni,  6  pezzetti  per  l'esame 
istologico. 

Esami  istologici. 

F  pezzo.  —  {Piccolo  nodulino  in  mezzo  ad  una  macchia  gial- 
lastra esportato  alla  gamba  sinistra). 

Nessana  alterazione  da  parte  della  epidermide.  Folliooli 
a  ghiandole  normali:  notevole  ipertrofia  degli  erectores  pilo- 
rum.  Nel  derma  si  notano  i  fatti  seguenti  :  arterie  con  pareti 
ispessite,  stasi  e  stato  edematoso  del  connettivo,  leggerissimo 
infiltramento  a  cellule  rotonde  piccole  mononucleate  intomo 
ai  vasi  della  rete  superficiale. 

Nella  parte  centrale  della  sezione  si  vede  ohe  dalla  parte 
più  profonda  del  derma,  dall'  altezza  della  rete  profonda, 
parte  e  si  spinge  fino  quasi  allo  strato  papillare  un'  isola  di 
tessuto  in  cui  si  possono  riconoscere  i  caratteri  del  solito  tes- 
suto neoplastico.  Esistono  infatti  in  questo  tessuto  dei  vasi 
neoformati,  come  vi  esistono    anche   ali'  infuori   delle  cavità 
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vasali  delle  cellule,  simili  alle  cellule  endoteliali:  tanto  nelle 
cellule  che  tapezzano  le  cavità  come  in  quelle  che  ne  stanno 
al  di  fuori  si  vedono  dei  nuclei  in  cariocinesi.  In  mezzo  a 
quesbi  elementi  si  infiltrano  però  specialmente  alla  periferia 
dell'isola  di  nuova  formazione  numerosi  elementi  piccoli  ro- 
tondi mononucleati. 

Numerosi  accumuli  di  pigmento  si  trovano  nella  zona 
ora  descritta  come  nel  connettivo  circostante. 

IP  pezzo.  —  {Comprende  due  porzioni  di  due  tumoretii  adulti 
situati  uno  vicino  alV  altro  sulla  gamba  sinistra). 

In  questo  secondo  pezzo  è  ancora  più  chiara  1'  identità 
delle  alterazioni  con  quelle  descritte  nei  casi  precedenti.  Tro- 
viamo anche  qui  intomo  a  zone  ohe  conservano  il  carattere 
neoplastico  col  solito  tipo,  delle  isole  di  infiltramento  a  pio- 
cole  cellule  rotonde  che  si  associano  evidentemente  a  un  pro- 
cesso di  proliferazione  connettivale.  Devo  notare  soltanto  il 
fatto  che  in  questo  infiltramento  trovo  in  questo  caso  nume- 
rose plasmazellen.  Solita  pigmentazione  che  dà  la  reazione  del 
ferro. 

IIP-IV®-V®  pezzo.  —  {Tumorettì  in  via  di  riduzione  aspov' 
tati  alla  faccia  interna  della  coscia  destra). 

Non  è  più  riconoscibile  il  tessuto  neoplastico.  Fortissima 
pigmentazione  a  grosse  zolle  libere  o  inglobate  in  parte  nelle 
cellule  connettivali:  il  pigmento  dà  la  reazione  del  ferro.  Qual- 
che accumulo  di  cellule  rotonde  mononucleate  qua  e  là.  Evi- 
dentissimi i  fatti  di  endoarterite  con  notevole  restringimento 
del  lume  vasaio. 

Riassunto  e  Considerazioni. 

Dopo  avere  dettagliatamente  esposti  i  dati  clinici  ed  i 
reperti  istologici  fornitici  dai  nostri  ammalati,  sarà  bene  ohe 
diamo  uno  sguardo  d' insieme  ai  principali  fatti  osservati  per 
vedere  se  essi  ci  permettono  di  venire  a  qualche  conclusione 
generale  relativamente  alla  sintomatologìa  ed  al  decorso  cli- 
nico come  alla  natura  anatomica  del  processo  morboso  che 
abbiamo  studiato. 
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1.  —  Sintomatologia,  DecorsOi  Terapia. 


Dal  panie  di  vista  della  sintomatologia  i  miei  ammalati 
non  hanno  presentato  nessun  fenomeno  locale  ne  generale  ohe 
non  sia  già  registrato  nella  letteratura.  Non  credo  perciò  di 
dovere  qui  tracciare  nuovamente  il  quadro  della  malattia 
cosi  ben  conosciuto  fino  dalle  classiche  descrizioni  di  Kaposi 
e  di  De  Amicis. 

Alcune  considerazioni  devo  fare  invece  relativamente  al 
decorso  che  la  malattia  ha  avuto  nei  miei  casi  e  all'  influenza 
che  sopra  di  esso  ha  spiegato  la  cura  arsenicale. 

Il  primo  dei  miei  infermi  è  morto  dopo  circa  16  mesi  di 
malattia  con  tutti  i  fenomeni  della  cachessia  da  tumore  ma- 
ligno: disgraziatamente  non  è  stata  fatta  dai  medici  curanti 
l'autopsia  e  non  sappiamo  quindi  se  e  quali  localizzazioni 
esistessero  negli  organi  interni.  Non  era  stata  fatta  cura  ar- 
senicale se  non  per  brevissimo  tempo  negli  ultimi  mesi  di  vita. 

Nel  secondo  infermo  che  ò  sotto  la  mia  osservazione  ora^ 
mai  da  quattro  anni,  la  malattia  è  incominciata  sette  anni  fa. 

Quando  l' ammalato  è  entrato  nella  Clinica  si  notava  già 
nelle  grandi  neoformazioni  a  tipo  di  placca  cutanea  una  ten- 
denza alla  risoluzione  centrale:  questa  tendenza  però  si  è  for- 
temente accentuata  sotto  la  cura  arsenicale,  durante  la  quale 
non  si  videro  più  presentarsi  nuovi  tumori  cutanei.  Uscito 
l'ammalato  dalla  Clinica  e  abbandonata  la  cura  arsenicale,  si 
ebbe  lo  sviluppo  di  qualche  tumoretto  nuovo,  continuava  però 
la  risoluzione  delle  forme  vecchie.  L' ammalato  riprese  un 
poco  di  arsenico  per  bocca  e  poi  lo  abbandonò  definitiva- 
mente: ciò  nonostante  la  risoluzione  delle  neoformazioni  cu- 
tanee ha  sempre  progredito,  non  si  sono  presentate  forme 
nuove  e  quando  io  ho  veduto  l'ultima  volta  l'ammalato 
l(marzo  1904)  non  ho  trovato  che  delle  macchie  alle  gambe 
dove  le  neoplasie  sono  scomparse  da  minor  tempo  e  dovCf 
come  è  noto,  le  pigmentazioni  postume  alle  alterazioni  cuta- 
nee durano  sempre  più  lungamente  che  nelle  altre  sedi. 

Nel  terzo  caso  V  azione  dell'  arsenico  sulle  neoformazioni 
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cutanee  è  stata  constatata  nel  modo  più  sicuro  dal  dottor 
Del  Chiappa, 

Nel  quarto  infermo  che  è  sotto  la  mia  osservazione  da 
tre  anni  e  nel  quale  la  malattia  dura  da  cinque  anni,  Fazione 
dell'arsenico  è  stata  evidentissima  in  un  certo  periodo  della 
malattia:  nel  decorso  ulteriore  questa  azione  è  difficilmente 
valutabile»  E  certo  che  nel  nostro  ammalato,  durante  la  cura 
arsenicale,  si  è  sempre  constatato  un  attivo  processo  di  riso- 
luzione nelle  neoformazioni  cutanee  che  avevano  durato  per 
un  certo  tempo,  tanto  che  molte  di  queste  forme  sono  oggi 
completamente  risolute.  É  anche  certo  che  il  malato  non  ha 
più  avuto  i  fenomeni  soggettivi  che  ha  avuto  in  un  certo  pe- 
riodo della  malattia. 

Devo  però  anche  riconoscere  che  nonostante  la  cura  ar- 
senicale portata  anche  a  dosi  elevate  (30  milligr.  di  arse- 
niato  di  soda  per  iniezione  ipodermica)  è  sempre  continuata 
l'eruzione  di  qualche  forma  nuova. 

Aggiungerò  a  proposito  della  cura  di  questo  ammalato, 
che  avendo  per  un  certo  periodo  di  tempo  proviato  a  sostituire 
all'  arseniato  di  soda  comunemente  usato  nella  Clinica  in  que- 
sti casi,  il  oacodilato  di  sodio,  ho  avuto  l'impressione  ohe 
l'azione  terapeutica  del  cacodilato  fosse  minore,  tanto  che  sono 
presto  ritornato  al  primo  preparato. 

Nel  qainto  caso  il  decorso  della  malattia  è  stato  molto 
benigno  nonostante  ohe  la  cura  arsenicale  sia  stata  fatta  sol- 
tanto per  breve  tempo.  Anche  in  questo  amnialato  abbiamo 
in  questo  momento  una  risoluzione  quasi  completa  delle  neo- 
formazioni cutanee. 

Concludendo,  io  devo  dire  che  per  quello  che  io  ho  po- 
tuto osservare  finora  nei  miei  ammalati,  spero  di  poter  affer- 
mare che  la  prognosi  della  malattia  di  cui  ci  occupiamo  non 
è  sempre  in  modo  assoluto  infausta. 

Biguardo  all'  azione  dell'  arsenico  io  non  esito  ad  affer- 
mare che  ha  un'  azione  spiccata  sopra  le  neoformazioni  cuta- 
nee, quest'  azione  però  è  più  evidente  e  costante  nel  senso  di 
far  risolvere  le  neoplasie  già  costituite  che  non  in  quello  di 
impedire  la  comparsa  di  nuovi  tumori. 
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2.  —  Istologia  patologica. 


Le  quistioni  principali  che  si  presentano  nello  stadio 
isto-patologico  della  alterazione  cutanea  di  coi  ci  ocoupiamo 
sono  le  seguenti: 

1^  qual'  è   la   natura  della   alterazione  :   neoplastioa  o 
infiammatoria  ? 

2^  donde  origina  e  a  quale  categoria  di  tumori  appar- 
tiene la  eventuale  neoplasia? 

3^  come  si  risolve  1'  alterazione  cutanea  ? 

Per  dare  per  mio  conto  una  risposta  a  queste  dibattute 
quistioni  io  ho  esportato,  come  si  e  veduto,  ai  miei  amma- 
lati numerosi  pezzetti  di  cute  corrispondenti  alle  diverse  fasi 
di  sviluppo  della  alterazione  e  alle  diverse  forme  sotto  cui 
questa  si  presenta. 

Eiassumo  senz'  altro  i  fatti  più  importanti  che  ho  potuto 
osservare. 

a)  Forme  incipienti.  —  L' alterazione  è  rappresentata  al  suo 
inizio  dalla  comparsa  di  un  tessuto  costituito  da  vasi  di  nuova 
formazione  e  da  cellule  di  forma  allungata  a  nucleo  rotondo 
od  ovale,  ohe  per  l'aspetto  loro  e  per  la  sede  che  occupano  io 
ritengo  di  natura  endoteliale. 

Per  me  il  primo  nucleo  della  alterazione  è  quindi  costi- 
tuito da  un  emoangioendotdioma. 

Devo  a  proposito  di  questo  primo  stadio  della  malattia 
ricordare  che  da  alcuni  autori  i  quali  descrivono  un  reperto 
molto  simile  a  quello  da  me  registrato,  è  assegnata  un'  ori- 
gine diversa  alle  cellule  di  forma  allungata  o  addirittura  fu- 
sate ohe  circondano  i  vasi  neoformati.  Philippaon  (')  per  esempio 
afferma  senz'altro  che  le  cellule  fusate  derivano  dalle  cellule 
fisse  del  connettivo;  Bernhardt(^)  ammette  una  partecipazione 
dei  periteli  vasali  nella  produzione  degli  stessi  elementi. 


(*)  Pbiltppsom,  Ueber  dat  Sarcoma  idiop,  cuHa  Kaposi,  (Wirohow's  Ar- 
chiv,  Bd.  OLXVII). 

(^)  BKBMaARDT,  Sarcofiiatu  cutanea  muUiplicia  pigm,  cuiU,  (Archiv  f. 
Derno,  u.  Syph.,  Bd.  49,  1899). 
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Secondo  Pelagatti  (*)  i  nuclei  neoplasici  sono  sul  principio 
costituiti  e  quasi  esclusivamente  di  elementi  endoteliali  ri- 
gonfi e  fra  loro  distanti,  ma  in  seguito  ad  essi  si  sostitui- 
scono le  cellule  fusate  provenienti  dal  peritelio.  »  Per  mio 
conto  devo  dire  che  non  ho  riscontrato  nei  miei  preparati, 
di  forme  incipienti,  i  segni  di  una  partecipazione  delle  cel- 
lule fisse  del  connettivo  né  dei  periteli  vasali  alla  costituzione 
dei  primi  focolai  della  neoplasia.  Per  me  questa  è  all'inizio 
e  può  rimanere  fino  alla  costituzione  di  un  tumore  che  ha 
tutte  le  apparenze  di  una  forma  a  completo  sviluppo,  esclu- 
sivamente costituita  da  vasi  neoformati  e  da  elementi  cellu- 
lari endoteliali.  A  altri  fatti,  tra  cui  la  proliferazione  del  con- 
nettivo con  formazione  di  elementi  che  forse  sono  stati  confusi 
da  alcuni  autori  con  elementi  della  neoplasia,  fatti  che  più  o 
meno  rapidamente  si  aggiungono  a  quelli  descritti,  io  sono 
portato  a  dare,  come  dirò  fra  poco,  un'altra  interpretazione. 
La  cute  in  cui  si  sviluppano  le  isole  neoplastiche  è,  nei 
pezzi  da  me  esaminati,  sede  di  alcune  alterazioni  diffuse  che 
devono  essere  ricordate. 

In  tutti  e  quattro  1  casi  in  cui  ho  potuto  esportare  delle 
forme  incipienti  io  ho  trovato  un  notevole  ispessimento  delle 
pareti  vasali,  specialmente  nelle  arterie,  ispessimento  che  porta 
ad  una  forte  diminuzione  del  lume  del  vaso.  Devo  anzi  notare 
ohe  in  alcuni  preparati  è  evidente  che  la  neoformazione  va- 
saio si  sviluppa  all'  intorno  di  uno  di  questi  vasi  a  pareti  for- 
temente ispessite.  Questa  alterazione  vasaio  che  è  stata  del 
resto  notata  anche  da  altri  osservatori,  potrebbe  avere  una 
notevole  importanza  nella  patogenesi  del  processo  morboso  che 
studiamo  se  fosse  accertato  che  è  un  fatto  costante  nelle  neo- 
formazioni in  via  di  sviluppo.  Il  fatto  però  che  da  osservatori 
autorevoli  è  esplicitamente  detto  che  nei  tumori  esaminati  non 
esistevano  alterazioni  dai  vasi,  mi  induce  a  registrare  per  ora 
semplicemente  il  reperto. 

Un  altro  fatto  costante  nei  pezzi  da  me  esaminati  è  la 
stasi  e  l'edema  del  connettivo.  Finalmente  tanto  all'intorno 


(^)  Pblaoatti,  La  SareanMtoti  cutanea,  (Parma,  1902). 
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delle  isole  di  neoformazione  come  dentro  di  esse  si  vedono 
degli  ammassi  di  globali  rossi  o  di  granuli  di  pigmento  di 
grossezza  diversa,  evidentemente  di  origine  sanguigna*  Dei  pic- 
coli accumuli  di  questo  pigmento  (che  dà  la  reazione  del  ferro) 
sono  inglobati  nelle  cellule  del  connettivo  circostante  alla  neo« 
formazione. 

A  questi  che  sono  per  me  i  fatti  caratteristici  della  altera- 
zione nel  suo  stadio  iniziale  si  associa  frequentemente  un  altro 
fatto  :  la  presenza  di  focolai  di  infiltrazione  a  cellule  piccole 
per  lo  più  rotonde,  con  nucleo  unico  fortemente  colorabile  oc- 
cupante quasi  tutto  il  corpo  cellulare.  Queste  isole  di  infiltra- 
zione che  sono  di  solito  localizzate  all'intorno  dei  vasi  e 
specialmente  intorno  a  quelli  della  rete  superficiale,  ma  che 
si  trovano  però  abbastanza  frequentemente  anche  intoì*no 
alle  zone  neoplastiche,  complicano  il  quadro  anatomo-patolo- 
gico  e  ne  rendono  molto  più  difficile  l' interpretazione.  A 
questo  infiltramento  sono  stati  dati  infatti  dagli  autori  si- 
gnificati diversi.  Alcuni  per  non  introdurre  una  nota  discor- 
dante nella  descrizione  della  neoplasia,  considerano  addirittura 
queste  cellule  come  elementi  del  tumore  e  parlano  quindi  di 
un  sarcoma  di  cellule  piccole  rotonde  e  fusate  ;  altri  le  con- 
siderano come  elementi  di  un  granuloma;  altri  ancora  come 
leucociti  appartenenti  ad  un  essudato  flogistico  comune. 

Delle  prime  due  opinioni  non  è  il  caso  di  parlare  dopo 
la  constatazione  di  una  neoplasia  coi  caratteri  che  abbiamo 
descritto  e  dopo  avere  notato  l'indipendenza  che  può  esistere 
tra  le  zone  neoplastiche  e  gli  infiltramenti  parvioellulari. 

Biguardo  alla  terza  è  certo  che  infiltramenti  simili  a 
questi  sono  comunemente  descritti  come  infiltramenti  flogi- 
stici, specialmente  in  processi  di  flogosi  cronica.  E  però  da 
domandarsi  se  questa  infiltrazione  sia  un  fatto  direttamente 
legato  alla  infiammazione  o  se  sia  un  fenomeno  secondario 
alla  infiammazione  stessa  e  che  può  sussistere  anche  indipen« 
dentemente  da  uno  stato  flogistico. 

Questa  quistione  è  stata  discussa  a  proposito  degli  infil- 
tramenti a  piccole  cellule  rotonde  mononuoleate  che  si  tro- 
vano nelle  cirrosi   di  alcuni  organi    interni  (fegato,  reni  per 
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esempio)  ed  anohe  in  altri  processi  patologici,  come  nello 
stroma  di  certi  tumori,  in  cui  vi  à  attiva  neoformazione  di 
connettivo.  È  stato  osservato  (^)  che  mentre  nella  infiamma- 
zione emigrano  in  grande  prevalenza  i  leucociti  polinuoleati, 
questi  focolai  di  infiltrazione  sono  costituiti  esclusivamente 
da  cellule  mononucleate.  Di  più  si  trovano  spesso  alla  peri- 
feria di  questi  accumuli  di  cellule  rotonde  degli  evidenti 
fibroblasti,  e  qualche  volta  si  scoprono  all'  intorno  delle  cellule 
piane  del  connettivo  col  nucleo  in  mitosL  Perciò  è  stato 
proposto  di  dare  a  questi  focolai  il  nome  di  infiltrazione 
fibroblastica,  considerando  gli  elementi  che  li  compongono 
come  veri  fibroblasti  derivanti  dalla  moltiplicazione  delle  cel- 
lule fisse  del  connettivo. 

Ora,  come  io  ho  già  fatto  notare  nella  descrizione  dei  sin- 
goli reperti  istologici,  non  solo  i  focolai  che  noi  troviamo  nei 
nostri  preparati  sono  costituiti  da  cellule  mononucleate,  ma 
in  vicinanza  ad  essi  si  trovano  dei  fibroblasti  ed  è,  special- 
mente in  fasi  ulteriori  del  processo,  evidente  T  aumento  delle 
fibre  connettivali.  Perciò  io  propendo  ad  ammettere  che  si 
tratti  anche  nel  nostro  caso  di  una  infiltrazione  fibroblastica. 

Sarebbe  ora  da  domandarsi  da  che  cosa  è  nei  nostri  am- 
malati provocata  la  proliferazione  del  tessuto  connettivo.  Un 
fatto  che  mi  pare  debba  essere  a  questo  proposito  tenuto  in 
considerazione  ò  la  stasi  che  è  costante,  fino  dall'  inizio  della 
alterazione,  nella  cute  ammalata.  Con  una  causa  che  agisce 
dififusamente  come  la  stasi  si  spiegherebbe  perchè  l'infiltra- 
zione fibroblastica  si  trova  anohe  in  punti  lontani  dalle  isole 
neoplastiche  intorno  ai  vasi  delle  reti  superficiale  e  profonda* 
Secondariamente  si  potrebbe  invocare  come  causa  della  neo- 
formazione connetti  vale  l' irritazione  prodotta  dalle  isole  neo- 
plastiche, che  si  sviluppano  nello  spessore  della  cute. 

b)  Forme  adulte.  —  Nelle  forme  adulte  qualche  volta  è 
facile  riconoscere  la  continuazione  del  processo  studiato  nelle 
forme  incipienti.  Si  tratta  in  questi  casi  di  tumori  di  solito 
non  molto  grandi,  ben  delimitati,  che  hanno  preso  origine  da 


(i)  Vedi  Bamti,  Endocarditi  e  nefriti,  (Firenze,  1886,  pag.  88). 
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nn  solo  focolaio  neoplastioo  o  da  pochi  focolai  vicini  tra  loro 
che  hanno  confluito  insieme.  La  struttura  del  tumore  in  que* 
sti  casi  è  perfettamente  quella  delle  isole  neoplastiche  de- 
scritte nelle  forme  iniziali,  cioè  quella  di  un  angioendotelioma 
(vedi  figura  n.  3  e  descrizioni  del  pezzo  IF,  caso  III  e  del 
pezzo  yi^,  caso  IV).  È  da  notare  soltanto  che  intorno  alla  neo- 
plasia è  più  abbondante  l'infiltramento  fibroblastico. 

Non  sempre  però  il  quadro  istopatologico  è  in  queste  forme 
a  completo  sviluppo  cosi  semplice  e  chiaro.  Se  noi  andiamo 
anzi  ad  esaminare  le  forme  neoplastiche  più  comuni,  che  sono 
rappresentate  dalie  neoformazioni  pianeggianti  a  tipo  quasi  di 
placca  cutanea,  noi  siamo  imbarazzati  a  fare  a  prima  vista  una 
diagnosi  anatomo-patologica.  La  difficoltà  della  interpretazione 
dipende  in  questi  casi  da  tre  condizioni:  la  prima  che  la  neo- 
formazione invece  di  raccogliersi  a  tumore  si  è  costituita  in 
modo  diffuso  in  tante  piccole  isole  separate  da  tratti  di  tessuto 
normale;  la  seconda  che  nel  tessuto  circostante  alle  isole  neo- 
plastiche  si  sono  verificate  delle  modificazioni  di  natura  diversa 
dalla  neoplastioa;  la  terza  che  la  neoplasia  in  queste  forme 
adulte  ha  spesso  già  subito  un  processo  di  riduzione. 

Queste  condizioni  giustificano  le  molte  discussioni  a  cui 
ha  dato  luogo  lo  studio  di  queste  forme,  le  descrizioni  con- 
tradditorie e  le  contradditorie  conclusioni  a  cui  sono  venuti 
gli  autori  che  non  si  sono  occupati  di  studiare  il  processo  mor- 
boso nelle  sue  diverse  fasi  di  evoluzione. 

È  certo,  per  esempio,  che  il  trovare  conservata  in  questi 
pezzi  una  rete  di  fibre  elastiche  può  costituire  un  argomento 
(che  ò  stato  invocato)  contro  la  natura  sarcomatosa  della  alte- 
razione. Ed  è  pure  certo  che  sono  difficilmente  interpretabili 
a  un  esame  isolato  gli  accumuli  di  cellule  rotonde,  che  ab- 
bondantemente infiltrano  il  tessuto  esaminato. 

Solo  confrontando  questi  preparati  con  quelli  che  corri- 
spondono alle  forme  iniziali  del  processo  morboso  e  con  quelli 
che  rappresentano  l'esito  del  processo  stesso,  è  possibile  farsi 
una  idea  della  alterazione  anatomo-patologica  che  abbiamo 
dinanzi.  Si  riconosce  allora:  1^  che  esistono  anche  in  queste 
neoformazioni  a  tipo  diffuso  delle  zone  in  cui  è  riprodotta  la 
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struttura  a  tipo  angioendoteliomatoso  da  noi  ripetutamente 
descritta;  2^  che  all'  intorno  di  queste  zone  esiste  un  forte  in- 
filtramento a  piccole  cellule  rotonde  con  quei  caratteri  che 
ci  hanno  indotto  a  dargli  il  significato  di  una  infiltrazione 
fibrobl astica  ;  3^  che  l'invasione  di  questo  infiltrato  fibrobla- 
stico  e  del  connettivo  neoformato  avviene  a  danno  delle  zone 
angioendoteliomatose,  le  quali  sono  invase  e  soffocate  dalla 
vegetazione  connettivale  circostante. 

Io  devo  naturalmente  avvertire  a  questo  punto  (special- 
mente per  quello  che  riguarda  la  terza  constatazione)  che  i 
fatti  da  me  descritti  e  qui  riassunti  sono  semplicemente  i  fatti 
che  io  ho  potuto  constatare  nei  pezzi  esportati  ai  miei  amma- 
lati, dei  quali  quelli  che  hanno  potuto  essere  studiati  metodi- 
camente mostravano  tutti  una  spiccata  tendenza  alla  risolu- 
zione delle  neoformazioni  cutanee. 

e)  Risoluzione.  —  È  facile,  dopo  T  interpretazione  delle 
forme  di  cui  abbiamo  ora  parlato,  entrare  a  descrivere  il  modo 
di  risoluzione  delle  neoformazioni  cutanee.  E  questo  un  punto 
sul  quale  gli  autori  hanno  fermato  poco  la  loro  attenzione 
quantunque  si  tratti  di  una  fase  importantissima  nella  storia 
del  processo  morboso,  di  un  fatto  che  per  se  solo  è  bastato  per 
esempio  per  far  negare  da  molti  clinici  la  natura  neoplastica 
della  alterazione  che  studiamo.  Alcuni  osservatori  sfuggono 
veramente  alla  difficoltà  asserendo  come  il  Pelagatti,  che  nel 
sarcoma  di  Kapoei  e  non  si  riscontra  involuzione  atrofica  » 
ma  che  si  può  avere  soltanto  in  alcune  forme  una  necrobiosi 
da  causa  meccanica,  provocata  «  dallo  strozzamento  della  cal- 
lotta epidermoidale  che  circonda  i  noduli  sui  vasi  ohe  portano 
il  sangue  al  tumore.  »  Viene  cosi  a  essere  negata  la  possibi- 
lità della  risoluzione  delle  neoformazioni  a  tipo  diffuso  simili 
a  grandi  placche  cutanee  che  rappresentano  la  forma  più  co- 
mune assunta  dalla  alterazione  cutanea.  Io  non  credo  però  che 
molti  clinici  sarebbero  disposti  a  sottoscrivere  a  questa  affer- 
mazione del  Pdagatti:  per  mio  conto  sono  costretto  a  con- 
traddirla avendo  constatato  ed  avendo  tuttora  sotto  gli  oc- 
chi in  tre  dei  miei  ammalati  la  risoluzione  completa  di  molte 
di  queste  forme. 
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Tra  gli  autori  che  ammettendo  la  possibilità  della  risolu- 
zione dei  tumori  catanei  hanno  cercato  di  spiegarla,  ricorderò 
che  Kapùsi  C)  per  darsi  ragione  della  grande  durezza  presen* 
tata  da  certe  neoformazioni  ammetteva  un  deposito  intersti- 
ziale di  fibrina,  «  interstitielle  Fibrineinlagernng  »,  una  specie 
di  infiltrazione  da  fibrina.  Col  retrarsi  e  col  riassorbirsi  di 
questo  coagulo  egli  metteva  poi  in  rapporto  la  risoluzione 
delle  neoformazioni  cutanee. 

JoBeph  (*)  attribuisce  la  risoluzione  ad  una  degenerazione 
muccosa  delle  speciali  cellule  che  infiltrano  la  cute  ammalata. 

Bemhardt  (')  distingue  clinicamente  due  modi  di  risolu- 
zione :  per  atrofia  e  per  degenerazione.  Non  studia  però  isto* 
logicamente  il  processo. 

Philippson  (^)  accenna  di  aver  constatato,  in  due  casi  una 
degenerazione  mucosa  e  in  un  altro  caso  una  «  trasforma- 
zione fibrosa  »  di  alcuni  tumori.  Il  troppo  breve  accenno  non 
permette  però  di  farsi  un'  idea  precisa  del  fatto  osservato* 

Pelagatti  descrive  come  ho  già  accennato,  un  modo  spe- 
ciale di  risoluzione  consistente  in  una  necrobiosi  del  tumore 
provocata  dallo  strozzamento  dei  vasi  che  portano  il  sangue 
al  tumore  stesso.  Questo  strozzamento  dei  vasi  sarebbe  do- 
vuto allo  sviluppo  esagerato  degli  zafii  epiteliali  che  si  tro- 
vano ai  lati  del  nodulo  neoplastico,  i  quali  approfondandosi  e 
avvicinandosi  sempre  più  vengono  a  costituire  come  un  cingolo 
alla  base  della  neoplasia.  Per  conto  mio  ho  già  detto  descri- 
vendo il  tumoretto  n®  7  del  caso  lY,  che  io  mi  spiego  questa 
apparenza  di  cingolo  epiteliale  strozzante  alla  base  del  tumore 
senza  ricorrere  alla  supposizione  di  una  specie  di  lotta  tra  il 
tumore  e  l'epidermide  che  lo  ricopre.  Quanto  poi  al  fatto  che 
questo  cingolo  sembra  serrarsi  sempre  più  quando  il  tumore 
va  verso  la  risoluzione,  mi  pare  che  sia  logico  ammettere  che 


(1)  Kafosi,  Atti  dell'undeeimo  eangrtuo  vMdieo  intemaaionak.  Voi.  Y, 
Parte  II,  pag.  129. 

(^)  Max  Joseph,  Ueher  Sarcomatote,  (Arohiv  f.  Derm.  a.  8jph.,  189^ 
Bd.  46). 

(3)  Bbbhhahdt,  WtiUrt  MiUhetlungen  Uber  $arùoma  idiopath.  wwlt,  1^9». 
eutU.  (Arohiv.  f.  D.  a.  S.,  Bd.  S2|  S.  287). 

{*)  Loo.  oii. 
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l'epidermide  ugna  la  retrazione  subita  dal  peduncolo  per  il 
processo  di  trasformazione  fibrosa  che  nel  peduncolo  stesso  ha 
una  delle  sedi  di  maggiore  attività. 

Come  ho  già  accennato  io  non  ho  neppure  potuto  con- 
statare nel  tessuto  neoplastico  una  degenerazione  muccosa  come 
è  stata  osservata  da  Joseph  e  da  PhiUppson» 

U  processo  a  cui,  almeno  nei  pezzi  da  me  esaminati,  mi 
è  parso  essere  legata  la  risoluzione  della  neoformazione  cuta- 
nea e  invece  la  proliferazione  del  connettivo  circostante  alle 
zone  neoplastiche  e  la  secondaria  atrofia  delle  isole  angioen* 
doteliomatose.  A  questo  concetto  io  sono  stato  portato  :  1^)  dal 
constatare  nei  miei  preparati  uoa  infiltrazione  alla  quale  mi  è 
parso  di  non  poter  dare  che  il  significato  di  una  infiltrazione 
fibroblastica;  2^)  dal  vedere  che  questa  infiltrazione  e  la  con- 
seguente formazione  di  tessuto  connettivo  già  evidenti  in 
qualche  neoformazione  incipiente  prendevano  sviluppo  e  esten- 
sione sempre  maggiore  nelle  forme  adulte  che  andavano  verso 
la  risoluzione;  3^)  dalla  constatazione  di  una  vera  cicatrice 
nelle  zone  già  occupate  dalla  neoplasia;  4P)  dal  reperto  otte- 
nuto in  alcuni  preparati  di  fatti  di  atrofia  e  di  distruzione 
del  tessuto  neoplastioo. 

Questo  concetto  del  modo  di  risolversi  delle  neoformazioni 
cutanee  mentre  risponde  perfettamente  ai  fatti  che  si  rilevano 
clinicamente,  è  forse  anche  quello  che  ci  rende  meno  difficile 
comprendere  V  azione  esercitata  dall'  arsenico  sul  processo 
morboso.  Si  potrebbe  infatti  pensare  che  V  arsenico  facesse 
sentire  la  sua  influenza  eccitando,  quando  l'organismo  è  in 
condizione  di  rispondere  a  questo  stimolo,  la  vegetazione  del 
connettivo  circostante  alle  zone  neoplastiche.  Voglio  anche 
notare  come  nel  quadro  da  me  tracciato  del  processo  ana- 
tomo-patologico  trovino  il  loro  posto  e  la  loro  interpretazione 
la  maggior  parte  dei  reperti  istologici  registrati  nella  lette- 
ratura, (neoformazione  vasale,  proliferazione  endoteliale,  cellule 
fusate,  cellule  rotonde  piccole,  fibroblasti),  reperti  ai  quali  io 
credo  sia  stato  dato  significato  diverso  sopratutto  perchè  po- 
chi autori  hanno  avuto  l'opportunità  di  seguire  il  processo 
morboso  nelle  sue  diverse  fasi  di  sviluppo.  A  me  non  resta 


^ 
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quindi  ohe  augurarmi  ohe  altri  voglia  aociugersi  a  controllare 
e  a  completare  sopra  un  ricco  materiale  clinico  e  anatomo- 
patologico  i  risultati  delle  mie  osservazioni.  I  quali  se  fossero 
confermati,  costituirebbero  certamente  un  passo  verso  un  oon- 
oetto  più  semplice  e  chiaro  di  una  alterazione  anatomica  di 
noD  facile  interpretazione. 

Devo  prima  di  chiudere  accennare  che  numerosi  tenta- 
tivi di  cultura  eseguiti  sul  sangue  circolante  e  sui  tumori 
cutanei  nei  casi  II,  IV  e  Y  mi  hanno  sempre  dato  risultato 
negativo. 

Firenze,  luglio  1904. 


Spiegasione  delle  figure. 

Figura  I.  —  Forma  incipiente:  isola  neoplastica  (caso  II). 

Figura  II.  —  Forma  incipiente:  diverse  isole  neoplasticbe  ohe  circondano 
largamente  nn  vaso  (caso  II). 

Figura  III.  -  Tumore  a  completo  sviluppo  (caso  III). 

Figura  IV.  ^  Forma  in  risoltusione  :  connettivo   neoformato   intorno  a 
tessuto  neoplastico  (caso  IV). 
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diretto  dal  prof.  plo  foà"!. 


SULL'ORIGINE  DEL  CONNETTIVO  ENDOALVEOLARE 
NELL'  INDURAMENTO  POST-POLMONITICO. 

Bicerohe  speHmtniali  e  note  critiche, 
(Con  due  tavole). 


DoTT.  GIOVANNI  GHEDINI. 


Io  ho  voluto  determinare  artificialmente  l' infiammazione 
interstiziale  del  polmone  a  fine  di  studiarla  nei  suoi  diversi 
periodi,  e,  in  principal  modo,  a  fine  di  poter  cogliere  qual- 
che nuovo  elemento  che  servisse  a  chiarire  il  processo  di 
neoformazione  del  connettivo  endo-alveolare  sulla  cui  origine 
fervono  tutt'  ora  le  discussioni.  Ad  ottenerla  ho  iniettato  nel 
parenchima  polmonale  del  coniglio,  meglio  adatto  allo  scopo, 
1  cm'  di  brodo-cultura  (di  24  ore)  di  bacillo  di  Friedlànder 
assai  virulento,  con  una  siringa  fornita  di  ago  sottile,  a  tra- 
verso la  parete  toracica  ben  disinfettata.  I  conigli  vennero 
uccisi  nel  2^  4^  6^  8^  10^  14",  16^  giorno  dall'iniezione  e  i 
rispettivi  polmoni,  di  preferenza  fissati  in  alcool  e  coloriti  con 
la  miscela  di  Pappenheim, 

Ne  riassumo  in  breve  i  reperti  macro  e  microscopici  : 
Nei  primi  giorni  il  polmone  si  presentava  coperto  di  una 
abbondante  essudazione  fibrinosa,  la  quale  nei  successivi  an- 
dava addensandosi  e  connettendosi  intimamente  alla  pleura. 
Anche  nel  6^,  ma  ancor  meglio  nel  10°  giorno,  erano  ben 
visibili  nel  polmone  dei  noduletti  grossi  come  capocchie  di 
spillo,  bianco-giallognoli,  a  netti  limiti,  talora  protundenti 
dalla  superfice,  consistenti  al  tatto  e  al  taglio. 
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Nelle  porzioni  circostanti  il  polmone  non  sembrava  al- 
terato, solo  qaa  e  là  si  rilevava  qualche  piccola  snffnsione 
emorragica. 

Lascio  di  dare  una  dettagliata  descrizione  della  stmt- 
tara  microscopica  dei  focolai  infiammatori  nei  primi  giorni 
(2^,  4^,  6*^,  8^),  non  solo  perchè  già  abbastanza  nota,  ma  anche 
perchè  poco  servirebbe  allo  scopo  che  mi  sono  particolar- 
mente prefisso.  Gli  elementi  sanguigni  —  in  vero  —  i  linfociti, 
i  grossi  fagociti  e  gli  epiteli  alveolari  sono  troppo  numerosi 
e  troppo  ammassati  in  disordine  per  riuscire  a  cogliere  nette 
fra  loro  le  forme  che  più  ci  interessano,  per  rilevare  con 
esattezza  la  loro  disposizione  e  configurazione.  Il  rilievo  si 
può  far  bene  nel  10*^  giorno  quando  il  focolaio  s'è  alquanto 
diradato  e  chiarito.  In  questo  periodo  si  vedono  nel  focolaio 
infiammatorio  : 

a)  piccole  aree  costituite  di  residui  di  vari  elementi, 
di  leuco  e  di  linfociti  assai  alterati,  di  granuli  di  pigmento 
ematico  libero  o  inglobato.  Queste  aree  hanno  aspetto  quasi 
omogeneo  a  piccolo  ingrandimento;  ma  a  più  forte  appariscono 
suddivise  in  isolette  più  piccole  da  tramezzi  che  certo  rap- 
presentano pareti  alveolari  necrosate. 

b)  Elementi  piccoli,  a  nucleo  rotondo,  a  molto  scarso 
protoplasma,  radunati  in  gruppetti  o  sparsi  (linfociti). 

e)  Elementi  medi,  mono  e  polinudeati,  con  discreto 
telone  protoplasmatico,  rari  e  sparsi  (leucociti). 

d)  Elementi  per  lo  più  ovalari,  a  protoplasma  granulo- 
so, vivamente  basofilo,  a  nucleo  eccentrico,  con  grossi  granuli 
cromatinioi  e  circondato  da  un  alone  pallido  (plasmaoellule). 

e)  Elementi  rotondi,  a  protoplasma  chiaro,  tinto  in 
roseo  dalla  pironina,  più  o  meno  abbondante,  talora  con  gra- 
nuli a  nucleo  centrale  tumido  con  evidente  reticolo  oroma- 
tinioo,  spesso  in  cariocinesi  (grossi  fagociti  connettivi). 

/)  Elementi  stellati  o  a  fuso  più  o  meno  tozzo,  a  pro- 
toplasma più  o  meno  abbondante,  tinto  in  roseo  dalla  piro- 
nina, granuloso,  con  prolungamenti  a  nucleo  ovale,  tumido, 
alcune  volte  scuro  per  considerevoli  granuli  cromatinioi,  al- 
cune altre  pallido    (fibroblasti).  Questi   elementi,  o  sono  dis- 
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seminati  e  isolati,  o  in  gruppi  di  due  e  tre  o  (ed  è  il  caso 
più  frequente)  in  serie  lineari  uniche,  doppie,  triple  (setti  e 
pareti  in  proliferazione  e  frammentati). 

g)  Elementi  grandi  irregolarmente  rotondi  o  a  contomo 
poliedrico,  a  protoplasma  lasso,  torbido,  vaouolizzato  e  in  de- 
trito, a  nucleo  grosso,  centrale,  pallidissimo  (epiteli  alveolari 
degenerati). 

h)  Qua  e  là  delle  formazioni  tondeggianti  od  ovali  co- 
stituite da  una  o  due  serie  lineari  di  giovani  fibroblasti,  le 
quali  circondano  un  vano  occupato  da  diversi  fibroblasti  ade- 
renti alle  serie  su  dette  e  irraggianti  nello  interno  —  da  linfe 
e  leucociti  —  da  grossi  fagociti,  da  epiteli  sfaldati  e  degene- 
rati (alveoli  le  cui  pareti  sono  sostituite  da  cordoni  di  fibro- 
blasti proliferati  e  il  cui  lume  viene  invaso  dagli  stessi). 
Vedi  fig.  1. 

t)  Anelli  costituiti  o  da  epiteli  cubici  con  sottile  so- 
stegno connettivo  (piccoli  bronchi),  o  da  epiteli  con  impalca- 
tura connettiva  più  solida  e  con  tratti  cartilaginei  (medi 
bronchi)  ;  d' intorno  attiva  proliferazione  fibroblastica. 

Z)  Vasi  sanguigni  anche  circondati  da  numerosi  fibro- 
blasti. 

Alla  periferia  del  focolaio  il  parenchima  polmonale  non 
si  mostra  gran  che  alterato.  Alcuni  alveoli,  però,  presentano 
le  pareti  alquanto  più  spesse  della  norma  e  ricche  di  nuclei, 
ovoidali,  vescicolosi;  e  tra  questi  elementi  rotondi,  mononu- 
cleati,  a  nucleo  grosso,  a  scarso  protoplasma  basofilo;  e  alcuni 
bronchi  presentano  iperplastici  i  follicoli  linfatici  contigui. 

Sono  pertanto  bene  evidenti  neoplasmi  infiammatori  a 
tipo  interstiziale  quelli  eh'  io  ho  determinati  nel  polmone  del 
coniglio  e  che  in  breve  ho  riferiti.  Essi  —  tolte  alcune  modi- 
ficazioni derivanti  dalla  struttura  propria  dell'organo  su  cui 
si  agisce  —  non  sono  gran  che  diversi  dai  consimili  che,  con 
analoghe  modalità  si  possono  ottenere  in  altri  parenchimi 
ghiandolari,  per  esempio  nel  rene  (Fod,  Morando). 

E  poiché  lo  studio  completo  e  preciso  della  loro  costitu- 
zione, del  significato  dei  loro  componenti  elementari  già  s'è 
più  volte    compiuto,    io  mi    limito  a  mettere  in    evidenza  il 
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solo  reperto  utile  allo  scopo  che  mi  son  primo  prefisso*  A  ri- 
cordare come,  accanto  alla  nuova  iperplasia  del  connettivo 
dei  setti,  del  periferico  ai  bronchi  e  ai  vasi,  io  abbia  anche 
veduta  la  più  attiva  proliferazione  in  quello  delle  pareti  al- 
veolari; come  io  sia  riuscito  a  cogliere  qualche  alveolo  con 
forma  a  sufficienza  conservata,  il  cui  lume,  occupato  da  epiteli 
sfaldati,  da  linfociti,  da  leucociti  mononucleati  grandi  e  piccoli 
(poliblasti  di  MaxinunD)^  veniva  invaso  all'  estrema  periferia 
dai  giovanissimi  fibroblasti  ìrraggianti  dalle  pareti.  Bilievo 
non  privo  d'interesse  se  vale  a  riprovare  non  solo  l'esclusiva 
origine  dei  fibroblasti  dai  preesistenti  fibroblasti,  ma  pur  an- 
che a  dimostrare  l' origine  parietale  delle  neoformazioni  con- 
nettive endoalveolari, 

* 

Ma  il  reperto  sperimentale  corrisponde  a  quello  che  si 
viene  a  constatare  nell'induramento  post-polmonitico  del- 
l' uomo  ? 

Benché  certo  non  manchino  osservazioni  in  proposito 
{Kalden^  Bormann,  Vogd)  dirette  a  escludere  il  dubbio,  tutta- 
via io  le  ho  ripetute  personalmente  approfittando  del  ricco 
materiale  dell'Istituto.  Le  ho  ripetute  sopra  dodici  casi  di 
induramento  polmonale  consecutivo  in  alcuni  a  pneumonite 
franca,  in  altri  a  broncopneumonite,  in  altri  a  pneumonite 
tubercolare  cronica.  Neil'  esame  mi  son  valso  oltre  i  comuni 
fissatori  e  liquidi  coloranti,  della  miscela  di  Pappenheim  (verde 
di  metile  e  pironina)  e  di  quella  di  Weigert  per  le  fibre  ela- 
stiche, i  quali  mezzi  tecnici  cosi  bene  adatti  a  questo  studio 
non  vennero  fino  ad  ora  quasi  adoperati. 

Ed  ecco  i  reperti  eh'  io  riassumo  con  qualche  dettaglio 
solo  nei  riguardi  del  tessuto  connettivo  neoformato,  essendo 
gli  altri  diversi  elementi,  come  al  solito  rilevabìli  in  simili 
casi,  affatto  fuori  di  questione. 

La  neoformazione  connettiva  la  quale  segue  a  processi 
infiammatori  polmonali  acuti  o  cronici,  e  costituisce  la  causa 
fondamentale  dell'induramento  dell'organo  si  può  sviluppare 
nella  pleura,  nei  setti  interlobulari,  nelle   pareti  e  .nel  lume 
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degli  alveoli,  intorno  ai   bronchi  e  nelle  loro  pareti,  intorno 
ai  grossi  vasi  sanguigni. 

U  processo  per  cui  si  compie  Tiperplasia  del  connettivo 
normale  del  polmone  è  il  comune:  derivazione  mitotica  e 
moltiplicazione  di  giovani  fibroblasti  e  di  grossi  fagociti  dalle 
cellule  fisse,  di  plasmacellule  dagli  elementi  linfocitoidi  —  suc- 
cessiva formazione  di  fibre  connettive  ed  elastiche  e  di  vasi 
sanguigni.  Il  processo  può  prodursi  parzialmente  o  contempo- 
raneamente —  a  focolai  limitati  o  a  zone  diffuse,  in  misura 
moderata  o  cospicua,  e  il  connettivo  che  risulta  alla  fine  ha 
variabile  aspetto  a  seconda  della  sua  età.  Di  solito  lo  si  os- 
serva già  adulto  e  quindi  a  struttura  compatta,  con  fibre 
grosse  e  scarse  di  nuclei  bacillari,  scarso  di  cellule  fusate, 
spesso  infiltrato  di  linfociti  disseminati  o  a  focolai,  e  di  pla- 
smacellule alcune  volte  assai  abbondanti  —  ben  provvisto  di 
vasi  sanguigni. 

La  neoformazione  connettiva  endo-alveolare  trae  origine 
quasi  sempre  dalla  impalcatura  connettiva  della  parete  e  lo 
comprovano  il  suo  possibile  sviluppo  e  accrescimento  senza 
coesistente  reazione  iperplastica  nella  pleura,  nei  setti  ecc.; 

la  sua  presenza  negli  alveoli  più  lontani  dalla  pleura, 
setti,  bronchi  mentre  può  mancare  in  quelli  più  vicini; 

l'assenza  di  derivazioni  connettive  neoformate  pleuri- 
che o  bronchiali  si  possano  seguire  fin  nel  lume  alveolare. 

l'assenza  di  un  rivestimento  epiteliale  bene  ordinato  e 
conservato,  mentre  la  neoformazione  si  compie; 

la  frequenza  del  suo  sviluppo  iniziale  in  alveoli  solo 
occupati  da  pochi  epiteli  sfaldati; 

la  frequente  sua  assenza  in  alveoli  ricchi  di  elementi 
coi  caratteri  dei  poliblasti;  e  l'assenza  di  forme  di  passaggio 
dai  suddetti  elementi  ai  fibroblasti; 

la  rarità  di  figure  fibroblastiohe  nell'interno  dell'essu- 
dato indipendenti  dalla  parete  ; 

la  presenza  quasi  costante  di  fibroblasti,  di  grossi  fa- 
gociti, di  plasmacellule  in  vari  periodi  di  età,  specialmente 
embrionali  e  giovani,  nella  parete,  e  con  maggior  precisione 
nella  sua  superfice  intema; 
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la  presenza  frequentissima  di  oonginnzione  o  di  ftisione 
tra  neoformazioDe  e  impalcatura  connettiva  della  parete,  che 
si  stabilisce  per  mezzo  di  fìbroblasti  giovanissimi  e  di  capil- 
lari sanguigni  continui  con  quelli  della  parete,  oppur  anche, 
nei  periodi,  più  avanzati,  con  fibrille  connettive  ed  elastiche. 
(V.  Fig.  6  e  6). 

La  neoformazione  connettiva  endoalveolare  consta  talora 
di  pochi  fìbroblasti  (2,  3,  4)  quasi  sempre  aderenti  con  una  estre- 
mità alla  parete  e  irraggianti  verso  il  centro  del  lume,  op- 
pure disposti  accanto  ad  essa  in  serie  continua  e  concentrica. 
(Y.  fig.  2).  Altre  volte  consta  di  fibroblasti  più  numerosi 
raggruppati  a  formare  svariate  figure:  speroni,  bottoni, 
clave  ecc.  ;  allora,  insieme  coi  fibroblasti,  si  trovano  epiteli 
sfaldati,  schiacciati  e  degenerati,  grossi  fagociti  connettivi  e 
plasmacellule,  fiocchi  fibrinosi  e,  nei  periodi  più  avanzati, 
anche  fibrille  connettive  ed  elastiche  e  propaggini  di  giovani 
capillari. 

Le  suddette  configurazioni  sono  molto  spesso  congiunte 
alla  impalcatura  connettiva  della  parete  o  con  sottili  picciuoli 
o  con  basi  più  larghe  nelle  quali,  come  più  sopra  dicemmo, 
i  fibroblasti  hanno  caratteri  di  minor  maturità  ed  è  manife- 
sta la  continuazione  dei  capillari  sanguigni  del  connettivo 
endoalveolare  con  quelli  delle  parete  e  cosi  pure  delle  fibre 
connettive  ed  elastiche  quando  ci  sieno. 

Più  di  raro  la  neoformazione  di  un  alveolo  è  in  rapporto 
con  quella  di  un  altro  contiguo  o  per  mezzo  di  sottili  fili 
fibroblastici,  talora  anche  forniti  di  fibrille  connettive  ed  ela- 
stiche attraversanti  i  porocanali  di  Colin;  oppure  in  gnisa  meno 
diretta,  e  precisamente  per  mezzo  dei  rispettivi  picciuoli  con- 
giunti e  fusi  nelle  contigue  pareti  in  punti  contigui. 

Infine  nei  processi  cronici,  la  neoformazione  può  presentarsi 
come  un  blocco  di  connettivo  compatto  o  scarsamente  fibril- 
lare, con  pochi  nuclei,  con  numerose  fibre  elastiche  e  plasma- 
cellule  fuso  intimamente  con  la  parete  alveolare  alla  sua  volta 
iperplastica.  È  appunto  in  questi  casi  di  cronico  induramento, 
in  cui  quasi  sempre  si  ha  anche  partecipazione  dei  setti,  che, 
al  rilievo  della  fusione  di  questi  ultimi  con  alcune  pareti  al- 
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veolari  e  della  derivazione  del  connettivo  endoalveolare  da 
quella  intima  fusione,  nasce  il  dubbio  che  non  la  sola  parete 
partecipi  alla  proliferazione  suddetta. 

Tolte  le  inevitabili  modificazioni  di  sviluppo,  di  configura* 
zione,  di  rapporto  dovute  all'agente  diverso  e  alla  diversa  ma- 
turità, il  processo  infiammatorio  ch'io  ho  ottenuto  sperimen- 
talmente corrisponde,  adunque,  nella  sua  intima  struttura  a 
quello  che  ho  osservato  nel  cadavere. 

In  entrambi  i  oasi  ebbi  modo  di  studiare  una  tipica  pneu- 
monite  interstiziale  con  iperplasia  di  tutto  lo  stroma  connet« 
tivo  dell'organo;  in  entrambi  i  casi  spiccava  la  partecipa- 
zione attiva  delle  pareti  alveolari,  le  quali  non  solo  diventano 
più  spesse,  ma  proliferano  giovani  fibroblasti  destinati  a 
protrudere  nel  lume  e  a  dar  origine  alle  più  adulte  figure 
connettive  endoal veolari.  Quest'ultimo  per  tanto  non  costi- 
tuirebbe un  processo  neoformativo  indipendente  o  caratteri- 
stico, ma  rappresenterebbe  una  semplice  modalità  del  comune 
processo  iperplastioo  interstiziale  il  quale,  oltre  ai  grossi  setti, 
alle  pareti  dei  bronchi  e  degli  alveoli,  si  difi*onderebbe  a 
riempire  in  parte  o  in  tutto  anche  il  lume  degli  alveoli  stessi. 

Da  quello  eh'  io  ho  esposto  fin  qui  risulta  chiara  la  mia 
convinzione  intorno  all'  origine  delle  neoformazioni  connet- 
tive endoalveolari  nell'induramento  post-polmonitico. 

Essa  è  per  tanto  diversa  e  lontana  da  quella  manifestata 
da  Woronichinj  Eppinger^  Josephson^  Aufrecht  e  recentemente 
da  Dionisij  i  quali  vedono  nelle  cellule  bianche  del  sangue 
frammiste  all'essudato  le  cellule  madri  del  connettivo  neo- 
formato; non  sapendo  in  altro  modo  spiegare  la  eventuale 
posizione  centrica  e  isolata  di  quest'  ultimo  nel  lume  alveo- 
lare, —  il  suo  iniziale  sviluppo  anche  con  epiteli  integri  e 
ordinati,  con  pareti  normali  o  quasi. 

Certo,  nel  manifestarla,  io  non  dimentico  le  ricerche  e 
le  dottrine  che  offrono  argomenti  di  sostegno  a  questi  autori. 
Non    dimentico    le    ricerche    di     Weber,    Billroth^    Rindfleischj 
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Senfileben  intorno  alla  organizzazione  del  trombo,  donde  si  ri- 
leva che  i  globuli  bianchi  possono  trasformarsi  in  cellule  fu- 
sate (fibroblasti)  e  questi  ultimi  disporsi  e  riunirsi  a  formare 
il  nuovo  connettivo.  Quelle   di    Kremianscky,   Aufrecht,  JSchulz^ 
Tillmans  sulla  formazione  delle  cicatrici,  donde  pure  si  rileva 
ohe  i  leucociti  possono  trasformarsi  in  cellule  fusate  connet- 
tive«    Quelle  più  moderne   di    Metznichoff  anche    intomo  alla 
guarigione  delle  ferite,  di  Arnold  intomo  alla  introduzione  di 
corpi  estranei  nei  vasi  di  animali  a  sangue  caldo,  di  Qìierton 
intorno  alla  introduzione  di  corpi  stranieri  nel  cavo  addomi 
naie,  di  Marwedd  intorno  alla  osteomielite  sperimentale,  donde 
pure  risultò    che    i    leucociti    comuni  o   eosinofili  {Manoedèl) 
possono  trasformarsi  in  elementi  connettivi.  Infine  non  dimen- 
tico gli  ultimi  lavori  di  Maximoto  sulle  neoformazioni  connet- 
tive infiammatorie,  dove  si  legge  che  una  parte  degli  elementi 
emigrati  quasi  tutti  dai  vasi  sanguigni,  mononucleati,  ad  ap- 
parato centrosomico  molto  sviluppato,  a  protoplasma   chiaro 
più  o  meno  abbondante,  simili  talora  ai  clasmatociti  e  talora 
alle  plasmacellule,  dotati  di   movimenti   ameboidi  e   di   pro- 
prietà fagocitarie,    denominati    dall'autore  poliblcuti,  possono 
assumere  in  determinate  circostanze,  specie  nei  ratti  il  carat- 
tere morfologico  dei  fibroblasti.  Bicordo  però  anche  che  molti 
altri    {Reincke^  Enderlen^  ecc.)  ripetendo  le  esperienze    e  altre 
diverse  facendone,  non  poterono  constatare  mai  la  trasforma- 
zione dei  globuli  bianchi  in  fibroblasti.  Che  il  Maximoto  stesso 
replicatamente  dichiara  che  i  poliblasti  sono  in  modo  princi- 
pale destinati  ad  occupare  gli  spazi   interstiziali  del  tessuto 
connettivo  neoformato  come  cellule  clasmatocitoidi;  che  que- 
sto comincia  a  svilupparsi  solo  quando  compaiono  i  fibrobla- 
sti,—  cosi  da  far  comprendere  che  alla  possibile  trasformazione 
su  detta  egli  dà  solo  un  significato  accidentale  o  secondario. 
Ricordo  che  la  parte  maggiore  dei  patologi  moderni  respinge 
le  accennate  dottrine,  e  sostiene  come  più  sicura  e  dimostrata 
la  derivazione  fibroblastica  delle  cellule  fisse. 

E  le  mie  osservazioni  personali  lo  comprovano.  Difatti  io 
non  sono  mai  riuscito  di  cogliere  nel  contenuto  degli  alveoli 
questi  passaggi,  nel  loro  lume  rivestimenti  epiteliali  continui 
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e  neoformazioni  centrali;  e  invece  son  sempre  riuscito  a  os- 
servare nel  polmone  infiammato  dell'  uomo  e  del  coniglio  il 
movimento  proliferativo  fibroblastico  nella  sola  impalcatura 
connettiva  della  parete,  e  lo  sviluppo  rigoglioso  di  esso  an- 
che in  alveoli  privi  di  forme  polibl astiche  non  solo,  ma  an- 
che delle  comunissime  cellule  bianche. 

Cosi  pure  la  mia  convinzione  è  diversa  e  lontana  da 
quella  di  Lindemann^  Heschl^  Comil  e  René  Marie  per  i  quali 
sarebbero  gli  epiteli  alveolari  suscettibili  di  trasformarsi  in 
fibroblasti.  Io  so  bene  che  Kundrat^  Ranvier,  Qraser,  Roloffj 
ComUj  Vermorelj  Duval  sostennero  che  dagli  epiteli  o  endoteli 
di  rivestimento  delle  sierose  potessero  derivare  cellule  con- 
nettive; che  queste  in  modo  analogo  vennero  derivate  da 
Wagner,  Baumgarten^  Raab,  Rieddy  Waldeyer^  Pick  ecc.,  dagli 
endoteli  dei  vasi  sanguigni,  e  da  Recklinghausen  dagli  endoteli 
dei  vasi  linfatici.  Ma  chi  oggidì  vi  acconsente? 

E  come  nel  nostro  caso  particolare,  si  può  pensare  a  una 
partecipazione  degli  epiteli  nella  produzione  fibrobl  astica  se 
nella  struttura,  nella  disposizione,  nei  rapporti  del  connettivo 
neoformato  nulla  che  l'appoggi  sicuramente  si  può  rilevare? 
Se  quasi  sempre  gli  epiteli  si  presentano  o  in  degenerazione 
torbida  o  infiltrati  di  grasso  o  vacuolizzati  e  spesso  in  detrito, 
e  quindi  in  condizioni  incompatibili  con  un  atto  di  sana,  di 
rigogliosa  vitalità  quale  è  quello  della  proliferazione? 

E  come  possono  essere  confusi  con  fibroblasti  embrionali 
gli  epiteli  talora  schiacciati  e  quindi  alquanto  allungati  a 
forma  di  fuso,  se  continuano  a  conservare  il  loro  caratteri- 
stico nucleo  grosso,  rotondo,  pallido,  il  loro  protoplasma  al- 
terato e  debolmente  pirinofilo?  E  quando  manca  anche  la 
possibilità  della  compressione  per  la  presenza  di  uno  spazio 
libero  tra  parete  e  contenuto,  come  deriverebbero  dagli  epi- 
teli larghi  e  poliedrici  quelle  forme  cellulari  lunghe  e  sottili? 
E  come  si  ritiene  prova  favorevole  all'ipotesi  la  quasi  co- 
stante presenza  delle  cellule  fusate  alla  periferia  dell'  essudato 
fibrinoso,  se  la  medesima  può  provare  anche  la  derivazione  di 
dette  cellule  dagli  elementi  connettivi  della  vicina  parete,  se 
i  fibroblasti  si  trovano  numerosi  anche  nell'interno? 
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E  le  fibre  connettive,  le  fibrille  elastiche,  i  vasi  capillari 
della  neoformazione  più  progredita  donde  deriverebbero? 

La  mia  convinzione  è  più  vicina,  ma  pur  diversa  da 
quella  di  Aldinger  e  di  Molly  Herhg^  per  i  quali  la  prolifera- 
zione inizierebbe  con  le  solite  modalità  nel  connettivo  costi- 
tuente le  pareti  dei  bronchi,  solleverebbe  l'epitelio,  lo  stac- 
cherebbe e  poi  a  poco  a  poco  si  avanzerebbe  negli  infundiboli, 
e  quindi  nei  lumi  alveolari,  e  passerebbe  anche  di  alveolo  in 
alveolo  mediante  i  porocanali  di  Cohn  e  anche  {Aldinger)  me- 
diante usura  delle  pareti  alveolari.  In  appoggio  alla  loro 
ipotesi  fanno  valere  gli  Autori,  la  presenza  di  masse  connet- 
tive nel  lume  bronchiale,  la  fusione  intima  fra  quelle  e  la 
parete  dei  bronchi  per  mezzo  di  fibre  connettive  e  di  vasi 
sanguigni  ;  il  constatabile  progredire  delle  masse  in  alveoli,  la 
presenza  di  connettivo  neoformato  libero  nel  lume  di  questi 
ultimi.  Nessun  altro  osservatore,  però,  ebbe  modo  di  consta- 
tare 1'  enunciato  pili  caratteristico  e  importante  e  anche  cosi 
complicato  degli  Autori,  e  cioè  l'invasione  degli  alveoli  pel 
connettivo  bronchiale. 

Ad  ogni  modo,  ammettendolo,  si  dovrebbe  per  necessaria 
conseguenza  ammettere  lo  sviluppo  di  connettivo  in.  uno  spa- 
zio ampio  e  vuoto,  il  che  sarebbe  per  lo  meno  un  fatto  in- 
solito in  patologia,  essendo  noto  che  il  connettivo  per  proli- 
ferare ha  bisogno  di  un  ambiente  preparato  ed  adatto,  di 
una  impalcatura  di  sostegno  e  di  guida.  Si  dovrebbe  negare 
r  influenza  dello  stimolo  esercitato  sul  connettivo  dal  conti- 
guo e  denso  essudato  fibrinoso,  il  quale  certo  nei  bronchi  non 
persiste  a  lungo  come  negli  alveoli  per  la  facilità  con  cui 
viene  espulso,  mentre  la  maggioranza  degli  Autori  la  so- 
stengono, pur  ritenendola  mediocre  e  indiretta.  Si  dovrebbero 
trovare  esclusivamente  o  preferibilmente  negli  alveoli  attigui 
ai  bronchi  neoformazioni  più  mature  e  rigogliose,  ma  il  reperto 
fa  difetto.  Dovrebbero,  sopra  tutto,  mancare  tutti  i  dati  nu- 
merosi che  depongono  per  la  partecipazione  attiva  delle  pareti, 
fra  i  quali  ricordo  (più  per  opporla  a  uno  degli  argomenti 
citati  dagli  AA.  in  loro  favore  che  per  ritenerla  la  prova  me- 
glio dimostrativa)  la  fusione  intima  del  connettivo  neoformato 
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con  la  parete.  Tubi'  al  più  si  potrebbe  consentire  nell'  ammet- 
tere [e  alcuni  oasi  da  me  osservati  mi  inducono  ad  accordarlo) 
che  i  bronchi  partecipino  all'induramento  per  la  frequente  iper- 
plasia  del  connettivo  che  sta  a  loro  d' intorno  e  anche  della 
loro  propria  parete,  che  le  neoformazioni  sviluppatesi  negli 
alveoli  contigui  ai  bronchioli,  crescendo,  vadano  a  invadere 
gli  infìindiboli,  si  attacchino  alle  pareti  dei  finissimi  bronchi. 
Cosi  meglio  verrebbe  seguita  la  legge  fisiologica,  secondo  la 
quale  i  giovani  tessuti  in  crescenza  tendono  a  espandersi  in 
misura  più  rapida  e  rigogliosa  verso  là  dove  trovano  spazio 
più  libero  e  resistenze  più  lievi.  A  questo  concetto  si  avvi- 
cina, in  vero,  anche  il  Ribbert  quando,  nel  commentare  i  la- 
vori che  si  riferiscono  al  nostro  argomento,  pur  sostenendo  i 
reperti  della  sua  allieva  MoUy  Herbig^  dice  che  anche  le  pa- 
reti possono  fornire  elementi  pel  nuovo  connettivo,  e  che 
probabilmente  la  interpretazione  diversa  deriva  dalla  man- 
canza di  una  determinazione  o  delimitazione  netta  tra  fini 
bronchioli,  infundiboli  e  alveoli,  venendo  spesso  confuse  pa- 
reti sottili  rivestite  da  bassi  epiteli  cilindrici  con  pareti  al- 
veolari e  viceversa  pareti  più  grosse  rivestite  da  epiteli  piatti 
con  pareti  bronchiali. 

La  mia  convinzione  più  ancora  si  avvicina  a  quella  di 
Cohuy  il  quale  fa  derivare  la  neoformazione  endo-alveolare 
dal  connettivo  iperplastico  della  pleura  e  dei  setti  interlo- 
bulari.  Ad  appoggio  del  suo  parere  riferisce:  che  l' iperemìa 
flogistica  e  Tiperplasia  della  pleura  e  dei  setti  nell'indura- 
mento non  mancano  quasi  mai,  mentre  mancano  spesso  nelle 
pareti  alveolari;  ohe  le  neoformazioni  endo-alveolari  sono  in 
modo  speciale  numerose  e  sviluppate  in  vicinanza  della  pleura 
e  dei  setti;  che  esse  non  sono  in  connessione  intima  con  le 
pareti  degli  alveoli;  che  i  fili  connettivi  i  quali  sembrano 
talora  oongiungerle  passano  attraverso  la  parete  per  fessure 
particolari;  i  porocanali]  e  che  appunto  attraverso  i  poroea- 
nali  e  sulla  guida  dei  fili  di  fibrina  avviene  V  invasione  degli 
alveoli  per  opera  dei  fibroblasti  provenienti  dalla  pleura  e 
dai  setti. 

Ora    io  mi  accordo  col  Cohn  nel  ritenere  non  frequente 
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V  assenza  della  iperplasia  della  pleura  e  dei  setti;  nel  ritenere 
che  talora  la  neoformazione  connettiva  possa  derivare  da 
quelle  parti  dell'organo,  ma  non  generalizzo  e  tanto  meno 
eseludo  l' intervento  attivo  delle  pareti.  Non  si  potrebbe  com- 
prendere altrimenti  (volendo  solo  enumerare  gli  argomenti 
negativi)  come  avvenga  spesso  ciie  proprio  gli  alveoli  vicini 
o  contigui  alla  pleura  e  ai  setti  ingrossati  manchino  di  neo- 
formazione connettiva;  come  queste  invece  sieno  numerose 
nei  più  lontani;  come  quivi  presentino  caratteri  di  più  avan- 
zato sviluppo;  come  la  neoformazione  proliferi  in  un  gruppo 
isolato  di  due  o  tre  alveoli  talora  anche  ad  un  solo  lato  del 
setto  iperplastico  o  normale;  come  avvenga  che  uno  stimolo 
agisca  elettivamente  sul  connettivo  della  pleura  e  dei  setti  e 
non  su  quello  delle  pareti;  come  i  fili  connettivi  non  di  raro 
a  considerevole  diametro  riescano  a  passare  per  le  fessure 
poriformi,  e  per  qual  meccanesimo  si  compia  il  lungo,  diffi- 
cile, complicato  progredire  dei  fibroblasti  da  origini  cosi 
lontane. 

La  mia  convinzione  infine  collima  con  quella  di  Kalden^ 
Bormann^  Vogel,  per  limitarmi  ai  più  recenti.  Sarebbe  lungo 
e  superfluo  ch'io  ripetessi  qui  per  esteso  i  numerosi  reperti 
negativi  e  positivi  che  inducono  a  preferirla  siccome  la  più 
esatta  e  per  contrario  le  obbiezioni  e  le  dottrine  che  le  si 
oppongono  e  gli  enunciati  che  le  sostengono.  Qualcuna  di 
queste  ultime  (dottrina  di  Comil,  Lindemann  ecc.)  non  può 
resistere  a  una  severa  indagine  critica,  poiché  o  manca  di 
basi  scientifiche  sperimentali  sicure  o  le  possiede  troppo 
scarse  ed  esigue.  Altre  (dottrine  di  Molly  Hetbig^  Aldinger^ 
Cohn)  provengono  bensì  da  una  concezione  originaria  giusta, 
ma  peccano  di  rigorismo  sistematico,  di  complicazioni  espli- 
cative e  scarseggiano  di  reperti  indipendenti  che  le  compro- 
vino. Di  qui  si  comprende  anche  la  non  salda  validità  delle 
obbiezioni  derivanti  e  la  pronta  efficacia  con  cui  si  possono 
respingere.  Quando  si  può  vedere  nell'inizio  del  processo 
neoformativo  connettivale  la  parete  dell'  alveolo  ricca  di  fibre* 
blasti  embrionali  o  giovani  e  di  grandi  fagociti,  congesta  e 
infiltrata    di    leuco  e  linfociti,  quando  in    seguito  si  possono 
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vedere  i  fibroblasti  avanzare  nel  lume  dell'  alveolo  e  dìsporsi 
in  gnise    diverse   conservando  contatto    con  la  parete;    e    le 
neoformazioni  via  via  crescenti  e  maturanti  restare  congiunte 
con  la  parete  per  basi  larghe  o  strette  costituite  di  fibroblasti, 
di  fibre  connettive  ed  elastiche,  di  vasi  sanguigni;^  quando  nel 
tempo  istesso  il  lume  è  vuoto  o  nell'essudato  contenutovi  si 
contano  rare  cellule  sanguigne,  e  gli  epiteli  si  mostrano  stac- 
cati, degenerati  e  disfatti,  e  i  setti  e  le  pareti  dei  bronchi  e 
la   pleura   quasi   normali;  e   si   hanno  presenti    i   lavori    di 
Reincke,  di  Nikiroff^  di  BaUaneSy  di  Bard^  di  Marchandy  di  Ora- 
witz^  di  Ziegler,  di  Foà  i  quali  tutti  concordi  stabiliscono  che  i 
fibroblasti  derivano  esclusivamente  da  preesistenti  fibroblasti 
e  da  cellule  fisse;  che  nuovo  connettivo  non  si  forma  che  da 
preesistente  connettivo,   non  so  comprendere    come  si  voglia 
e  si  possa  cercare  in  altri  elementi  o  in  altre  parti  dall'or- 
gano infiammato  F  origine  della  neoformazione  endo-alveolare. 
Le    pareti   possono  presentarsi  non    iperplastiohe    intorno  a 
una    neoformazione   già  progredita,  è  vero,  ma  la  prolifera- 
zione   è  diretta   particolarmente    verso  il   lume.   Tra  parete 
e    neoformazione   può    esistere    spazio   libero,    è    vero,    ma 
chi    può    escludere    una    causa    artificiale?    chi   può     negare 
qualche  congiunzione  senza  una  serie  completa  di  tagli? 

La  proliferazione  connettiva  può  passare  da  alveolo  ad 
alveolo  attraverso  i  porocanali,  è  vero;  ma  perchè  assegnarle 
significato  oscuro,  quando  risulta  chiaro  ch'essa  nuli'  altro 
rappresenta  che  filiforme  congiunzione  tra  vari  turaccioli  con- 
nettivi contigui?  Dai  setti  e  dalle  pareti  dei  bronchi  possono 
protrudere  dei  bottoni  connettivi,  è  anche  vero  ;  ma  perchè 
riconoscere  in  essi  la  sorgente  prima  e  unica  del  processo, 
quando  molteplici  reperti  indiscutibili  si  oppongono? 

Con  questi  fatti  e  con  questa  interpretazione  certo  assai 
meglio  si  accorda  la  dottrina  relativa  alla  genesi  eziologica 
del  processo  oggidì  prevalente,  per  cui  il  fattore  primo  e  di- 
retto è  l'infezione  attenuata  diploooccica  pura  o  mista  (as- 
sociazione col  bacillo  di  Friedlander^  con  lo  streptococco,  col 
bacillo  di  Koch\  mentre  gli  altri  (persistenza  della  fibrina 
{l\alden\  ingorgo  dei  linfatici,  concomitanza  di  pleuriti  croni- 
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che  adesive  (Maréhand)]  esaurimento  dell'organismo  e  quindi 
alterazioni  dei  componenti  elementari  del  sangue)  vengono 
riconosciuti  solo  come  fattori  predisponenti  e  coadiuvanti. 


Note  bibliofrraflohe. 


Aldik^er,  Zar  Hisiologie  der  indorirenden  fibrioSsen  Pneamonie.  (Ans  dem 

pathol.  anat.  Institat  su  Erlangeo,  1894,  Manch.  med.  Wochen). 
Ambuboer,  Ueber  Langencirrhose.  (Dentaches   Archiv  f!ir  klÌDische  Me- 

dioin,  Bd.  XXXIII,  1888). 
AuFRECHT,  Die  LangenentzùndangeD.  (Speo.  Pathologie  n.  Therapie  von 

Notbnage],  Bd.  XIV,  Theil.  II,  1899). 
BoBMANN,  Beiir&ge  sur  Kenntniss  der  Lnngen  indoraiion.  I.  D.  Gdttin- 

gen,  1896. 
CoBNiL  et  René  Mabie,  Sor  la  Pleorésie  et  la  Pneumonie  aìgne  fibrinenee 

de  l'homme.  (Arcbives  de  médecine  ezpérim.,  Bd.  IX,  1897). 
Ck)HN,  Zar  Histologie  der  ìndnrirenden  fibrinòsen  Pneamonie.  (Aas  dem 

patbol.  anat  Institot  sa  Erlaagen,  Miincb.  med.  Wocbensohr.,  1903). 
DiONisi,  Sall'indaramento   polmonare   consecutivo  a  polmonite   craposa. 

(Lo  Sperimentale,  fase.  VI,  19(^). 
Fbankel,  Kliniscbe  a.  anatomìeobe  Mittbeilungen  ùber  indaratiTe  Lan- 

genentsùndong.  (Deateohe  med.  Wocben.,  1894). 
FoÀ,  Sulla  produzione  cellulare  nel  l'infiammazione  ecc.  (Acoad.  R.  Scienze, 

Torino,  1902);  Sulla  infiammaziene  interstiziale.  (Atti  Aocad.  Beale 

delle  Scienze.  Torino,  Voi.  XXXII). 
Kahlden,   Ueber  die  Ursacben   der  Lnngen   indnration  nach  croupdser 

Pneumonie.  (Ziegler's  Beitràge,  Bd.  XIII,  1898). 
losEPHsoHN,  Ueber  den  Ansgang  der  Pneumonie  in  Induration.  (Deatsch. 

ArchiT  f&r  klin.  med.,  1884). 
Mabchano,  Der  Process  der  Wandheilnng,   Stuttgart,   1901;   Ueber  den 

Ausgang  der  Pneamonie  in  Induration.  (Virchow's  Arcb.,  1882). 
Mabohiapaya,  Sopra  due  esiti  rari  della  polmonite  fibrinosa  acuta  (Rivi- 
sta Clinica,  1882);   Sull'induramento  del  polmone  oonsecutiFO  alla 

polmonite  cruposa.  (Ivi,  1884). 
Maximow,    Experimentelle   Untersuchungen  dber  die   entzùndliche  ecc. 

(Ziegler's  Beitràge,  1902);  Weiteres  tlber  Entstehung  eco.  (Ibidem, 

19(B);  Ueber  entztlndliche  Bindegewebsneubildung  bei  der  weisseu 

Batte  ecc.  (Ibidem,  1904). 


NICLL' INDURA.MENTO   POST-POLMONITICO  1079 

MoLLY  Hekbio,   Beitràge   zar  Histogenese  der  LuDgen  indaratioo.  (Vir- 

chow's  Archiv,  Bd.  CXXXIV,  1894). 
BiBBEBT,  Zur  Anatomie  der  LtmgenentsstlDdangeD«  (Fortschritte  der  me- 

decio,  1894). 
VooEL,  Zar  Histologie  der  Pneamonia  fibrosa   chronica.  (Ziegler's  Bei* 

tràge,  1900). 
Wagneb,  Beitrag  sor  Kenntnies  der  enbacoten  and  chronischen  Pneomo- 

nie.  (Deatsclies  Aroh.  far  Klin.  Med..  1883). 
WoRONicHiN,  SitzaDgsbericlite  der  E.  Akademie  sa  Wiea,  1868. 
ZiEQLER,  Ueber  entz^ndliche  Bindegewebsneabildnng.  (Centralblait  fcir 

Algemeiae  ecc.,  1002). 


1080      G.  GliEDINI  —  SULl'  ORIGINE  DEL  CONNETTIVO  ENDO ALVEOLARE,  ECC. 


Spiegazione  delle  tavole. 


FiouRA  1.  —  Alveolo  polmonale  appartenente  a  un  focolaio  infiammato- 
rio determinato  nel  polmone  del  coniglio  col  bacillo  di  Friedlànder 

—  nella  parete  numerosi  fi broblasti  (a)  giovanissimi,  qualcuno  in 
mitosi  —  nel  lume  accanto  alla  parete  numerosi  fibroblasti  prolife- 
rati (ò)  —  pure  nel  lume  grossi  fagociti  connettivi  (e)  —  linfociti  (ef) 

—  plasmacellnle  immature  (e)  —  epiteli  sfaldati  e  degenerati  {f). 

Figura  2.  —  Alveolo  di  polmone  colpito  da  pneamonite  franca  (Caso  1^) 
con  nella  parete  capillari  iperemici  (a)  —  fibroblasti  giovanissimi  e) 

—  grossi  fagociti  {d)  —  plasmacellnle  (e)  —  linfociti  (f),  —  Nel  lame 
accanto  alla  parete  fibroblasti  proliferati  (g)  —  globali  rossi  (h)  — 
leucociti  (t)  —  grossi  fagociti  (m)  —  plasmacellnle  immature  (n). 

.Figura  3.  —  Due  alveoli  polmonali  appartenenti  al  Gaso  divisi  da  una 
parete  ispessita  (a)  *—  da  cui  protrudono  verso  i  lumi  appendici  di 
nuova  formaaione  (6).  —  Nel  lume  fibrina  (e)  —  globuli  rossi  (d)  — 
linfociti  (e)  —  epiteli  sfaldati  (f). 

■ 

Figura  4.  —  Appendice  parietale  del  caso  precedente  e  fortissimo  in- 
grandimento —  ò  costituita  di  connettivo  fibrillare  ben  nadeato, 
giovane  (a)  —di  fibroblasti  in  vario  periodo  di  sviluppo  (ò)  —  di 
linfociti  (e)  —  di  grossi  fagociti  (oj  —  di  plasmacelluie  (e)  —  di  vasi 
congesti  (f). 

Figura  5.  —  Figura  riassuntiva  di  un  alveolo  a  parete  ispessita  costi- 
tuita di  connettivo  fibrillare  discretamente  nucleato  (a)  —  di  linfo- 
citi (b)  —  leucociti  (e)  —  plasmacellnle  (d)  —  capillari  sanguigni  (e). 

—  Balla  parete  protrude  nel  lume  la  neoformazione  connettiva  endo- 
alveolare  —  in  essa  fibroblasti  specialmente   giovani  alla  base  (f)  ; 

—  linfociti  (g)  —  plasmacelluie  {h)  —  capillari  congesti  (t)  —  detriti 
fibrinosi  (m)  —  nel  lume  rimanente  detriti  fibrinosi  (m')  —  globali 
rossi  (n)  —  leucociti  (fi)  —  linfociti  (p)  ~>  grossi  fagociti  (q). 

Figura  6.  —  Farete  alveolare  con  fibrille  elastiche  (a)  —  e  con  neofor- 
mazione endoalveolare  pure  fornita  di  fibrille  (a')  in  rapporto  con 
le  prime. 
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[Dal  R.  Istituto  d'Igiene  di  Firenze,  diretto  dal  prof.  Q.  RosterJ. 


IL  "  TACHIOLO 


n 


QUALE  DISINFETTANTE   DELLE   ACQUE   POTABILL 


Nota  dei  dottorc  G.  FOA  aiuto,  e  A.  CORSINI  assistente. 


Gli  splendidi  risultati  ottenuti  dal  Paterno  e  Oingolani  0 
col  taohiolo,  nella  sterilizzazione  dell*  acqua  Marcia  di  Berna, 
anche  se,  a  scopo  sperimentale,  fortemente  inquinata  con 
acqua  di  fogna,  ci  avevano  indotto  a  studiare  l'azione  di 
questo  composto  sulle  acque  di  Firenze.  Era  nostro  proposito, 
trovare  la  percentuale  necessaria  alla  completa  sterilizzazione 
dell'  acqua  del  condotto  e  dei  nostri  pozzi  ;  se  non  che,  i  ri- 
sultati ottenuti  sono  stati  disgraziatamente  cosi  diversi  da 
quelli  che  ci  attendevamo,  da  farci  ritenere  oggi  non  priva 
di  interesse,  la  pubblicazione  di  questa  breve  nota. 

La  tecnica  da  noi  usata,  differisce  da  quella  degli  autori 
sopraoitati,  in  quanto  con  essa  si  verifica  la  sterilizzazione 
avvenuta  o  meno,  sopra  una  quantità  di  acqua  molto  mag- 
giore di  quella  che  si  può  adoprare  col  metodo  delle  semina- 
gioni in  piastre.  Raccoglievamo  a  tale  scopo,  in  matracci 
sterilizzati,  100  ce.  di  acqua,  ad  essa  aggiungevamo  la  quan- 
tità di  tachiolo  (')  necessaria  per  ottenere  la  percentuale  che 
volta  volta  volevamo  sperimentare.  Ciò,  si  comprende,  face- 
vamo avendo  somma  cura  che  il  disinfettante  venisse  in  con- 
tatto con  tutta  quanta  la  parete   del   matraccio  e  anche  del 

(^)  Patjumò  e  CiHOOLAifi,  Nuovo  prooesto  di  disin/ezione  delle  acque  po- 
tabili, (Archivio  di  Farmacologia  sperimentale  e  soiense  affini.  Boma,  an- 
no 1993,  voi.  II,  fase.  X,  XI.  XII). 

(')  Il  tachiolo  di  cui  ci  siamo  serviti,  ci  fu  fornito  dalla  Ditta  0.  £rba. 


1082  Q.    FOX   E   A.    CORSINI 

tappo,  onde  fossero  trasportate  via  fino  le  più  minute  goccia 
di  acqua  che  potevano  essere  rimaste  aderenti  alla  superficie 
del  matraccio  stesso.  Quindi,  dopo  periodi  di  tempo  diversi, 
aggiungevamo  10  ce.  di  una  soluzione  sterilizzata  di  peptone 
al  10  7o  col  57o  di  cloruro  di  sodio,  in  modo  da  ottenere  in 
totale  una  soluzione  acquosa  di  peptone  all'  1  7o-  ^  matracci 
venivano  poi  messi  in  termostato  a  37^  Non  abbiamo  proce- 
duto alla  neutralizzazione  del  tachiolo  prima  di  aggiungere 
la  sostanza  nutritiva,  poiché  ci  siamo  attenuti  a  quanto  in 
proposito  riferiscono  Paterno  e  Cingolani,  e  cioè  che  i  cloruri 
contenuti  generalmente  nelle  acque  potabili,  sono  in  propor- 
zioni tali  da  neutralizzare  tutta  la  quantità  di  tachiolo  suscet- 
tibile di  neutralizzazione,  tanto  più  che  le  acque  di  Firenze, 
contengono  cloro  in  quantità  abbastanza  elevata.  Inoltre  nel- 
l'aggiungere  la  sostanza  nutritiva,  veniva  ancora  aumentato, 
ed  in  proporzione  non  indifferente,  il  cloro  che  entra  a  fare 
parte  del  miscuglio. 

Siamo  partiti,  per  le  nostre  esperienze,  dalla  percentuale 
minima  data  dagli  autori,  cioè  1 :  500,000  (0,002  7uo),  percen- 
tuale che  secondo  la  tavola  VI  bis  del  lavoro  citato,  dà,  dopo 
V,  ora  di  contatto,  una  sterilizzazione  quasi  completa  del- 
l' acqua  Marcia  addizionata  del  2  7o  ^^  acqua  di  fogna.  Spe- 
ravamo con  ciò,  di  avere  una  sterilizzazione  completa  del- 
l'acqua del  nostro  condotto,  trovandosi  questa  certamente  in 
condizioni  migliori  di  quella  in  tal  modo  inquinata.  Facciamo 
osservare  che  questa  tavola  VI  lis^  è  quella  che  ha  maggior 
valore  e  maggiore  interesse  per  noi,  poiché  comprende  espe- 
rienze in  cui  per  la  seminagione  fu  adoprata  una  quantità  di 
acqua  più  grande  che  in  tutte  le  altre,  e  cioè  sino  a  10  co. 
Orbene,  a  noi  è  accaduto  nelle  5  esperienze  fatte  con  tale  pro- 
porzione di  tachiolo  che,  lasciando  questo  in  contatto  con 
l'acqua  30  e  60  minuti,  si  è  verificato  l'intorbidamento  del 
mezzo  nutritivo,  4  volte  dopo  48  ore,  1  volta  dopo  24  ore.  Con 
la  percentuale  di  1  :  400000  (0,0026  7oo)  di  tachiolo,  e  sempre 
per  un  contatto  di  V,  ora,  gli  autori  ottennero  la  sterilizza- 
zione completa  dell'acqua  Marcia  con  la  solita  aggiunta  del 
2  Vo  di  acqua  di  fogna;  noi,  in  13  esperienze,  abbiamo  avuto 


IL    CTACHIOLO»    QUALE  DISINFETTANTE   DELLE   ACQUE  POTABILI       1083 

intorbidamento  nelle  24  ore,  se  il  contatto  non  sorpassava  i  10 
minuti,  e  cosbantemente  intorbidamento  nelle  48  ore,  anohe  se 
il  contatto  era  stato  mantenuto  per  30  e  60  minuti. 

Sorse  in  noi  anche  il  dubbio,  che  la  soluzione  di  tachiolo 
all'I  ^/^^  adoperata,  potesse,  col  passare  dei  giorni,  essere  andata 
incontro  a  qualche  alterazione,  quantunque  le  soluzioni  di  fluo- 
ruro d'argento  siano  abbastanza  stabili,  e  per  ciò  la  rinnovam- 
mo, ottenendo  però  anche  con  quest'ultima,  identici  risultati. 

E  risultati  perfettamente  identici  abbiamo  avuto  speri- 
mentando (80  esperienze),  con  durata  di  contatto  dai  15  ai  60 
minuti,  percentuali  di  tachiolo  progressivamente  maggiori, 
cioè  di  0,003  7oo,  0,004  7,,,  0,006  7,„  0,006  7,„  0,008  7,„ 
0,009  7„„,  e  finalmente  0,01  y^^,  ossia  V  1  :  100000,  quantità 
sufficiente  per  sterilizzare  completamente,  dopo  '/t  ora  di  con- 
tatto, secondo  le  esperienze  del  Paterno  e  angolani^  V  acqua 
Marcia  aggiunta  del  16  ^/^  di  acqua  di  fogna,  acqua  quindi 
enormemente  più  contaminata  della  nostra.  Infatti  l' acqua  del 
condotto  da  noi  esaminata,  conteneva  circa  670  germi  per  ce. 
(conteggio  fatto  in  8*^  giornata),  mentre  l'acqua  Marcia  sud- 
detta, aggiunta  del  15  7o  ^^  acqua  di  fogna,  dette  agli  autori 
una  quantità  approssimativa  di  germi  uguale  a  1(XXXX)  per  ce; 
ed  anche  quando  l'aggiunta  di  acqua  di  fogna  fu  solo  del  2  7o) 
la  quantità  di  germi  variò  fra  i  25115  e  i  28800  per  ce, 
sempre  in  &•  giornata. 

E  che  la  quantità  maggiore  di  microrganismi  contenuti 
in  un'acqua  necessiti  una  maggiore  quantità  di  disinfettante 
per  la  sua  sterilizzazione,  come  del  resto  poteva  a  priori  es- 
sere ammesso,  apparisce  anche  dalle  poche  esperienze  da  noi 
fatte  sopra  un'acqua  di  pozzo  (^),  dove   l'intorbidamento   si 

(')  L'esame  ohimioo  sommario  di  quest'acqua,  ci  dette: 

Duressa  totale (ingr.fr.)    87<^ 

>        temporanea »  19^ 

»        permanente »  18^ 

Cloro  — 5.825  per  100000  {Volhard). 

Sostanze  organiche  (0  cons.)— 0.0768  per  100000. 

Ammoniaca  -^  assente. 

Anidride  nitrosa  —  tracce  minime. 

Anidride  nitrica  —  abbondante. 

É  probabile  che  anche  la  diversa  composizione   chimica  dell'  acqua  abbia 
importanza  per  la  maggiore  o  minore  efficacia  del  tachiolo. 

Anno  LVm.— 1004.  71 
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verificò  sempre  prima  delle  24  ore  per  un  contatto  di  60  mi- 
nuti ed  una  quantità  di  tachiolo  uguale  a  0,003  7ooj  mentre 
nelle  esperienze  analoghe  fatte  coli'  acqua  del  condotto,  V  in- 
torbidamento si  osservava  quasi  sempre  tra  le  24  e  48  ore. 
Infatti  quest'  acqua  di  pozzo,  in  cui  il  conteggio  delle  colonie 
fu  dovuto  tralasciare  in  3^  giornata  per  causa  dei  numerosi 
fluidificanti,  contava  circa  1446  germi  per  oc. 

Ne  è  da  ritenersi  che  i  risultati  sfavorevoli  da  noi  otte- 
nuti, possano  ripetere  la  loro  causa  dal  fatto,  che  esistano 
nell'  acqua  di  Firenze  microrganismi  molto  resistenti,  a  diffe- 
renza di  quelli  contenuti  nell'acqua  di  Roma  in  tal  modo 
inquinata,  poiché  gli  autori  stessi  hanno  costantemente  veri- 
ficato in  questa,  la  presenza  del  bacillus  subtilis. 

Non  abbiamo  creduto  di  dovere  superare  la  percentuale 
dell'  1 :  100,000,  perchè  al  disopra  di  essa,  l' acqua  comincia 
ad  assumere,  come  avvertono  anche  gU  autori,  un  sapore 
stittico  ;  e  nella  pratica  disinfezione  dell'  acqua  è  di  massima 
utilità,  tolti  casi  particolari,  che  essa  non  prenda  speciali 
gusti.  Accenneremo  del  resto,  ohe  in  3  esperienze  fatte  colla 
percentuale  1  :  50,000,  e  con  azione  di  60  minuti,  ab- 
biamo avuto  intorbidamento  tutte  e  tre  le  volte,  dopo  circa 
48  ore. 

Avevamo  contemporaneamente  iniziate  ricerche  sul  po- 
tere disinfettante  del  tachiolo,  rispetto  ai  principali  micror- 
ganismi patogeni  che  possono  trovarsi  nell'  acqua,  ed  a  que- 
sto scopo  avevamo  cominciato  dal  bacUrium  coli,  come  quello 
che  quasi  costantemente  è  isolabile  dalle  acque  di  pozzo  di 
Firenze.  Perciò,  ad  una  emulsione  diluita  di  agar  cultura  di 
24  ore  di  questo  bacillo  in  acqua  stillata  sterilizzata  e  addi- 
zionata di  una  piccola  quantità  di  soluzione  di  NaCl,  abbiamo 
aggiunto  tachiolo  nelle  proporzioni  rispettivamente  di  0,003  7oo» 
0,005  ^/,^,  e  0,01  7„„,  ossia  1'  1 :  100,000.  Dopo  1  ora  di  contatto 
abbiamo  fatto  isolamenti  in  gelatina  in  scatole  del  Petri,  G-iàdopo 
24  ore  abbiamo  notato  abbondante  sviluppo.  Dalla  tavola  YIII 
del  lavoro  citato,  risulta  invece  che  basta  lo  0,25  :  100,000 
per  ottenere  la  sterilizzazione   completa  di  acqua  contenente 
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bacterium  coli.  Non  abbiamo  perciò  creduto  di  dovere  conti- 
nuare le  nostre  ricerche  in  questo  senso.  Solo  però,  al  fine  di 
vedere  se  in  assenza  di  cloruro  di  sodio  e  di  altri  sali,  il 
fluoruro  d'argento  potesse  esercitare  più  efficacemente  la  sua 
azione,  abbiamo  voluto  ripetere  queste  stesse  esperienze  emul- 
sionando il  coli  in  acqua  stillata  sterilizzata,  adoperando  le 
stesse  percentuali  di  tachiolo.  Dopo  un  contatto,  al  solito,  di 
1  ora,  abbiamo  fatto  :  in  una  prima  serie,  direttamente  semine 
in  gelatina  in  scatole  del  Petri;  in  uua  seconda  serie  altre  se- 
mine, previa  neutralizzazione  (per  quanto  è  possibile,  come  fu 
detto)  del  disinfettante,  per  mezzo  del. cloruro  di  sodio.  I  ri- 
sultati ottenuti  sono  che  tanto  nella  prima,  quanto  nella  se- 
conda serie,  le  scatole  del  Petri  rimasero  perfettamente  sterili 
anche  dopo  8  giorni  d'incubazione. 


»      * 


Per  quello  che  riguarda  le  acque  potabili,  il  tachiolo  ha 
indubbiamente  una  certa  azione  disinfettante,  poiché  T  intor- 
bi damento  del  brodo  avviene  con  ritardo,  e  perchè  nelle  pia- 
stre di  agar  che  abbiamo  fatto  per  controllo  secondo  quanto 
fecero  Paterno  e  Cingolaniy  si  può  osservare  che,  se  non  tutte, 
almeno  alcune  rimangono  sterili  dopo  seminagione  di  1  ce.  di 
acqua,  e  che  anche  in  quelle  dove  si  ha  sviluppo,  la  quantità 
delle  colonie  è  piccola.  Questo  potere  disinfettante  del  ta- 
chiolo però,  secondo  le  nostre  esperienze,  è  per  le  acque  po- 
tabili molto  inferiore  a  quello  indicato  dagli  autori  sud- 
detti. 

Il  potere  disinfettante  del  fluoruro  d'argento,  non  sem- 
bra che  aumenti,  almeno  entro  i  limiti  delle  nostre  esperienze, 
coir  aumentare  della  dose  e  della  durata  del  contatto  al  di  là 
di  15  minuti.  Quest'  ultimo  fatto  poteva  essere  dedotto  anche 
dai  risultati  ottenuti  da  Paterna  e  Cingolani;  infatti  secondo  la 
tavola  I,  con  una  percentuale  di  0,01  7oo  ^^  ^^*  acqua  con  un 
contenuto  dai  6000  ai  20,000  germi  per  ce,  si  ha,  tanto  dopo 
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^/  ora  quanto  dopo  2  ore  di  contatto,  nell'isolamento  in  agar 
fatto  con  1  co.  e  dopo  8  giorni  d'incubazione,  1  colonia  di 
bacillus  subtilis  per  ogni  scatola.  Dalla  tavola  VI  apparisce 
ancora,  come  l'acqua  potabile  con  un  quantitativo  di  1380 
microrganismi  per  ce,  presenti  ancora  0-1-2  germi  per  ce, 
sia  stata  la  durata  di  contatto  con  0,002  Voo  ^^^  disinfettante, 
di  10,  20,  60  minuti;  e  nella  stessa  tavola  noi  troviamo  pure, 
come  in  un'acqua  contenente  968  germi  per  cc«,  l'aggiunta 
di  0,001  ®/o^  di  tachiolo,  lasci  ancora  vivi  da  1  a  5  germi 
per  ce,  sia  stata  anche  in  questo  caso  la  durata  del  contatto 
di  10,  30  o  60  minuti. 

I  risultati  nostri  cosi  discordi  da  quelli  del  Paterno  e 
angolani^  possono  in  parte  essere  spiegati  dalla  sensibilità 
maggiore  che  ha  il  nostro  metodo,  poiché  ricerca  la  persistenza 
dei  microrganismi  nella  totalità  dell'acqua  adoperata.  Infatti, 
usando  un  metodo  analogo,  anche  lo  Schilder^  per  esempio, 
potè  dimostrare  molto  meno  buono  di  quello  ohe  prima  era 
apparso,  il  metodo  dello  Sehumburg  per  la  sterilizzazione  delle 
acque  potabili  mediante  il  bromo.  È  vero  però  che  alla  tec- 
nica da  noi  usata  si  potrebbero  muovere  due  obiezioni: 
1^  che  noi  sperimentavamo  solo  su  100  co.  di  acqua  e  non 
su  1000  come  gli  autori  ;  2^  che  nel  mezzo  nutritivo  formato 
rimaneva  la  totalità  del  tachiolo  aggiunto,  sia  pure  neutra- 
lizzato per  quanto  è  possibile  dai  cloruri  contenuti  nell'acqua 
e  nella  soluzione  concentrata  di  peptone.  Ma  ambedue  questi 
fatti  potevano  avere  influenza  solo  nel  senso  di  fare  apparire 
i  risultati  migliori  di  quello  che  realmente  fossero;  e  certo 
nel  caso  di  risultati  favorevoli  avremmo  disposto  le  nostre 
esperienze  in  modo  da  renderle  più  esatte,  aumentando  la 
quantità  dell'  acqua  in  esame  e  cercando  di  diluire  il  disin- 
fettante, data  l'impossibilità  di  toglierlo  completamente. 

Per  ultimo,  facciamo  ancora  notare,  che  i  fatti  da  noi 
osservati  furono  ottenuti  sperimentando  su  acque  certamente 
migliori  di  quella  con  aggiunta  di  acqua  di  fogna,  su  cui 
sperimentarono  Paterno  e  Cingolani;  migliori,  sia  dal  punto 
di  vista  biologico,  come  risulta  dai  dati  su  esposti,  sia  anche 
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dal  pnnto  di  vista  ohimico,  giacohè  l'esame  sommario  dell'acqua 
del  nostro  condotto  ci  ha  fornito  i  seguenti  risultati: 

Durezza  totale.     •     .     .     .    .     (in  gr.  fr.)  19^ 
Durezza  temporanea    .    •    •  »  10^,5 

Durezza  permanente    •    .     .  »  8^,6 

Cloro  —  1,776  per  100,000  {VMard). 
Sostanze  organiche  (0  cons.).    0,04  per  100,000. 
Ammoniaca,  assente. 
Anidride  nitrosa,  assente. 
Anidride  nitrica,  tracce. 

Firenze^  Giagno  1904. 
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ADUNANZE  DELL'  ACCADEMIA  MEDICO-FISICA  FIORENTINA 


Resoconto   sommario   delle   sedute. 


Adunanza  pubblica  del  di  26  Maggio  1904. 


Presiede  il  Prof.  A.  LUSTIG,   Presidente. 

Sono  presenti  i  Soci:  Banti,  Bufalini,  Burci,  Gaggia,  Capei  M.,  Geloni, 
Chiarugi,  Daddi,  Del  Greco,  Frangioni,  Giuntoli,  Guerrini,  Lenzi, 
Levi,  Lugaro,  Ldstiq,  Mya,  Nesti  G.,  Orefici,  Pereyra,  Picgiii, 
PoLVEuiN!,  Radaeli,  Salaghi,  Stori,  Tanzi,  Tibekti. 

L%^\.  —  Suir origine  delle  cellule  sessuali.  (Non  è  pervenuto  il  mano- 
scritto). 

R.  Rebizzi.  —  Sulla  struttura  della  guaina  mielinica,  (Con  proiezioni 
di  microfotografìe). 

L'A.  con  un  metodo  fondato  salla  azione  ridacente  ohe  l'aldeide  for- 
mica esercita  salla  solnzione  ammoniacale  di  nitrato  d'argento,  giange 
a  rilevare  la  medesima  struttura  della  guaina  mielinica  che  con  minore 
esattezza  ed  evidenza  era  stata  già  rilevata  con  molti  altri  metodi  e  che 
aveva  dato  luogo  a  interpretazioni  contradittorie. 

La  guaina  mielinica  è  divisa  in  segmenti  cilindro-conici.  Le  con- 
nessioni fra  questi  avvengono  mediante  l'incastro  dell'estremo  assotti- 
gliato di  uno  dentro  uno  slargamento  a  calice  di  quello  prossimo. 
L' estremo  assottigliato  si  continua  a  tutta  sostanza  col  fondo  dello 
slargamento  e  l' orlo  di  questo  con  la  base  del  detto  estremo.  Sul  corpo 
dei  segmenti  si  ha  una  struttura  reticolare  a  larghe  maglie;  a  maglie 
finissime  sagli  estremi  assottigliati  e  su  quelli  slargati  a  calice.  In  cor- 
rispondenza degli  strozzamenti  di  Ranvier  ì  segmenti  si  incontrano  sem- 
pre per  mezzo  di  due  estremi  assottigliati  a  traverso  due  segmenti  di 
sfera  i  quali  si  toccano  per  la  faccia  convessa,  sono  rivestiti  da  reticolo 
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sottile  e  dal  lato  opposto  alla  faccia  convessa  si  contÌDUano  col  corpo 
del  segmento.  In  corrispondenza  di  essi  strozzamenti  la  colorazione  è 
sempre  assai  più  intensa  che  altrove. 

Tranne  qnest'  ultimo  fatto  di  cui  anzi  appare  il  contrario,  nei  nervi 
coloriti  in  massa  mediante  l'acido  osmico  dopo  la  fissazione  con  formolo 
oppure  coloriti  a  fresco,  si  ha  un  reperto  analogo  parche  si  ottengano 
colorasioni  debolissime.  Appare  cioè  tinta  debolmente  una  simile  struttura 
reticolare  la  quale  però  ha  i  tramezzi  molto  più  grossi.  Ma  spesso  appare 
assai  intensamente  colorata  una  massa  contenuta  nelle  maglie  del  reticolo. 

L'A.  dimostra  anzitutto,  col  riferire  i  reperti  ottenuti  mediante  le 
diverse  direzioni  dei  tagli,  che  non  si  tratti  di  una  rete  situata  nella 
guaina  mielinica  ma  che  quest'  ultima  sia  costituita  da  tanti  alveoli  dei 
quali  coi  detti  metodi  si  colorano  le  paretL  Esclude  che  queste  sieno 
costituite  da  neurocheratina.  Siccome  poi  il  suo  metodo  non  colorisce  le 
sostanze  grasse,  è  indotto  a  credere  che  nella  guaina  mielinica  colorisca 
r  unica  sostanza  che  non  appartiene  ai  grassi,  la  colesterina  e  ohe  que- 
sta perciò  costituisca  la  parete  dei  detti  alveoli.  Dai  reperti  ottenuti 
con  la  colorazione  all'acido  osmico  risulta  poi  che  delle  altre  due  so- 
stanze che  compongono  la  mielina,  cioò  lecitina  e  protagone,  le  quali 
sono  affini  ai  grassi,  quella  che  ha  maggiore  elettività  per  la  colorar 
zione  con  l'acido  osmico  sia  contenuta  negli  alveoli,  quella  che  la  ha 
minore  contribuisca  alla  formazione  delle  pareti  insieme  alla  colesterina. 
Per  Toso  di  un  altro  metodo  risulterebbe  poi  che  in  queste  si  trovi  an- 
che una  piccola  quantità  di  protoplasma. 

Se  tale  ripartizione  dei  costituenti  della  mielina  preesista  o  si  formi 
per  opera  dei  reagenti  ora  non  è  possibile  decidere,  né  data  V  ipotesi 
che  preesista,  contro  la  quale  non  si  ha  alcun  argomento,  è  possibile 
indagare  il  significato. 

L'A.  nel  riferire  i  suoi  reperti  ha  descritto  tutte  le  forme,  le  quali 
sono  esclusive,  che  i  segmenti  possono  presentare,  allo  scopo  di  potere 
in  seguito  occuparsi  delle  leggi  che  regolano  la  forma  e  l' origine  di 
essi,  come  pure  la  loro  lunghezza.  Ha  descritto  minutamente  altri  det- 
tagli che  gli  serviranno  a  studiare  le  incisure  di  Schmidé-Lantermann, 
la  topografia  della  mielina  nella  fibra,  la  eventuale  diflFerenza  fra  uno 
strato  esterno  e  uno  interno  della  mielina,  il  protoplasma  esistente  nella 
fibra,  ecc.  Infine  rimarrà  a  studiare,  perchè  sia  più  intensa  la  colora- 
zione in  corrispondenza  degli  strozzamenti  di  Banvier,  se  per  un  mag- 
giore accumulo  che  ivi  si  abbia  di  colesterina,  o  per  altro,  la  qual  cosk 
può  avere  importanza  nell'indagine  del  significato  di  tutti  i  reperti.  Si 
occuperà  poi  dei  nervi  patologici. 

ChiarugI  domanda  al  dott.  Rehizzi  che  concetto  si  è  fatto  degli  imbuti 
del  Golgi  con  queste  sue  ricerche. 

Rebizzi  crede  che  non  abbiano  nulla  che  vedere  con  le  forme  da  lui 
descritte  perchè  restano  costantemente  scolorati. 
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Prof.  Burci.  —  OastroerUerostomia  in  una  bambina  di  9  anni  per  tie* 
no8Ì  pilorica  acquisita. 

Presento  una  bambina  operata  sei  mesi  addietro  di  gaatroentero- 
siomia  posteriore  per  ona  stenosi  pilorica,  che  avevala  ridotta  in  pes« 
sime  condizioni.  Lo  stato  attuale  florido  dimostra  qaanto  grande  sia  il 
benefizio  che  essa  ha  ritratto  dalla  operazione  da  me  eseguita.  Basti 
sapere  che  dopo  due  mesi  era  aumentata  di  cinque  chilogrammi 
di   peso. 

Il  collega  Myttf  che  consegnavami  la  piccola  inferma  per  la  cura 
chirurgica,  ha  fatto  oggetto  questo  ed  altri  tre  casi  di  bambini  con 
stenosi  pilorica  acquisita  per  la  interpretazione  patogmetica,  quindi  io 
non  tocco  questo  argomento.  Mi  limito  a  rilevare  la  importanza  del  mio 
caso  :  1^  perchò  fa  possibile  riscontrare  nelF  atto  della  operazione  i  sa- 
gni  anatomici  evidenti  di  una  pilorite  e  peripilorite,  formando  cosi  dei 
dati  certi  in  appoggio  della  interpetrazione  data  alla  patogenesi  di  que- 
sta stenosi  pilorica  ;  2°  per  il  resultato  ottenuto. 

La  bambina  sopportò  benissimo  la  operazione  ed  in  poco  tempo  ri- 
fiorirono le  sue  condizioni  generali. 

È  importante  la  relativa  innocuità  di  una  operazione  cosi  grave  in 
un  soggetto  molto  giovane  e  reso  maggiormente  fragile  dalla  malattia 
sofferta,  durata  2  anni,  che  ne  aveva  alterata  grandemente  la  nutri- 
zione. Ritengo  che  il  resultato  operatorio  sia  da  attribuirsi  in  gran 
parte,  anche  in  questo  caso,  alla  rapidità  della  esecuzione,  per  raggiun* 
gere  la  quale  mi  valsi  (come  del  resto  è  mia  abitudine)  senza  inoouve- 
nieati  del  bottone  del  Murphy  n.  3. 

Mya  nota  come  nei  bambini  siano  molto  pia  frequenti  le  stenosi  pi- 
loriche  congenite  e  come  le  acquisite  per  gastriti  e  ulcerazioni  pregresse 
siano  rarissime. 

La  bambina  operata  dal  prof,  Burd  fu  seguita  per  8  anni  prima 
dell'operazione. 

Quando  entrò  in  clinica  il  primo  anno  potò  migliorare  e  uscire  in 
buone  condizioni  di  peso  e  funzionalità  gastrica. 

Tornò  poi  assai  peggiorata  e  non  essendosi  ottenuto  miglioramento 
di  sorta  dalla  cura  medica  si  suppose  che  dalla  semplice  stenosi  pilo- 
rica si  fosse  giunti  alla  peripilorite.  Nei  bambini  i  disturbi  della  stenosi 
.  pilorica  sono  gravemente  nocivi  per  l'accrescimento  e  per  questo  il  chi- 
rurgo deve  intervenire  subito. 

Prof.  C.  Pellizzarl.  »  Applicazione  dd  metodo  di  Finsen  alla  cura  di 
una  ulcerazione  sifilitica  tardiva» 

li  ammalala  che  1'  0.  presenta  ò  sifilitica  da  10  mesi.  La  malattia 
ha  avuto  fino  dal  suo  inizio  un  decorso  piuttosto  grave  :  dopo  aver 
presentato  una  adenite  a  tipo  strumoso  che  ò  venuta  a  suppurazione, 
la  paziente  è  andata  incontro,  in  coincidenza  col  comparire  delle  prime 
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manifestazioni  generali,  ad  nn  grave  deperimento  accompagnato  dà  ce- 
falee intense,  da  dolori  diffasi,  da  perdita  di  capelli,  ecc.  L'erneione 
cutanea  ha  preso  presto  il  tipo  papnloso  e  papnlo-pastoloso  ;  a  soli  4 
mesi  dall'infezione  si  è  avuta  nna  periostite  della  tibia  destra.  Come 
coefficiente  di  gravità  della  malattia  ò  anche  da  notare  che  la  paziente 
ha  presentato  ripetutamente  sotto  la  cura  mercuriale  una  discreta  al- 
bnminnria. 

L' ammalata  è  stata  curata  nella  clinica  dermosifilopatica  con  inie- 
zioni di  sublimato  e  ioduro  di  potassio  nei  mesi  di  novembre,  dicem- 
bre, gennaio  p.  p.:  uscita  dalla  clinica  senza  manifestazioni  specifiche, 
ò  ritornata  dopo  soli  15  giorni  presentando  una  piccola  ulcerazione 
sulla  faccia  estensoria  dell*  avambraccio  destro.  Si  sono  incominciate 
subito  le  iniezioni  di  salicilato  di  mercurio  ma,  nonostante  la  cura,  la 
ulcerazione  andò  sempre  allargandosi  fino  a  raggiungere  le  dimensioni 
di  una  moneta  di  due  soldi.  Fatta  ritornare  la  donna  nell'ospedale  si 
ripresero  le  iniezioni  di  sublimato,  se  ne  fecero  però  soltanto  sei,  vo- 
lendosi esperimentare  1'  azione  delle  applicazioni  di  Finsen. 

Col  piccolo  apparecchio  di  Lortet  sono  state  fatte  dodici  applica- 
zioni. L'  effetto  è  stato  dei  più  rapidi  e  dei  piò  evidenti  :  già  dopo  le 
prime  due  applicazioni  il  fondo  dell'ulcerazione  ha  incominciato  a  ri- 
pulirsi :  sotto  le  applicazioni  successive  poi  l' ulcerazione  si  è  trasfor- 
mata in  una  piaga  granuleggiante  che  si  è  avviata  rapidamente  alla 
riparazione,  la  quale  è  oggi  quasi  completa.  L'  0.  ricorda  di  avere  ve- 
duto in  un  altro  caso  di  sifilide  tardiva  dei  fatti  distruttivi  molto 
gravi  ed  ostinati  modificarsi  prontamente  sotto  il  trattamento  fotote- 
rapico da  lui  consigliato.  Ciò  gli  dà  argomento  a  sperare  che  il  me- 
todo di  Fiiuen  possa  trovare  un  nuovo  campo  di  utili  applicazioni. 

Il  Segretario  degli  Atti 
F.  Badagli. 


Adunanza  pubblica  del  di  9  Giugno  1904. 

Presiede  il  Prof.  A.  LUSTIG,  Presidente. 

Sono  presenti  i  Soci:  Banchi,  Caccia,  Capei  M.,  Celoni,  Chiaruqi,  Daddi, 
Frangioni,  Giuntoli,  Guerrini,  Lenzi,  Levi,  Luqaro,  Lustig,  Mya, Orefici, 
Picchi,  Polverini,  Radaeli,  Salaghi,  Stori,  Taddbi,  Tanzi,  Tiberti. 

Guerrini.  —  Sulla  funzione  delVipofisi  (Non  consegnato  il  manoscritto). 

Lugaro.  —  Una  proposta  di  terapia  chirurgica  della  pazzia  morale. 

È  noto  che  gli  individui  affetti  per  una  ragione   qualsiasi  da  una 

deficienaa  congenita  od  acquisita  della  funzione  tiroidea  sono  torpidi. 
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lenti,  pigrL  Nei  oasi  estremi  il  torpore  va  sino  all'estinzione  degli  istinti 
fondamentali:  negli  idioti  mixedematosi  più  gravemente  affetti  non  si 
ha  alcuna  manifestazione  della  fame  e  della  sete,  e  il  mangiare  e  il 
bere  sono  quasi  atti  riflessi  determinati  dalla  introduzione  in  bocca  dei 
cibi  e  delle  bevande  per  opera  altrui,  non  nr,  atto  volontario.  Ma  nei 
oasi  più  miti,  che  rasentano  quasi  la  normalità,  T  insufficienza  tiroidea 
non  si  estrinseca  che  con  una  certa  lentezza  degli  atti  psichici,  ohe  to- 
glie vivacità  all'intelligenza,  ma  non  armonia  e  correttezza. 

Ma  è  soprattutto  dal  lato  affettivo  che  questi  ammalati  riescono  in- 
teressanti :  salvo  che  nei  casi  più  gravi,  essi  sono  ben  lungi  dall'  essere 
completamente  apatici.  La  loro  torpidezza  affettiva  verte  più  special- 
mente sui  sentimenti  espansivi,  indice  di  una  esuberante  energia  biolo* 
gica,  sugli  istinti  di  predominio  e  di  conquista,  ohe  conducono  all'  azione 
violenta,  all'aggressione  altrui.  Invece  i  sentimenti  di  attaccamento  ad 
altri,  che  soaturìscono  dal  senso  della  propria  debolezza  e  dal  bisogno  di 
protezione,  i  sentimenti  di  simpatia,  sono  relativamente  meglio  svilup- 
pati. Questi  ammalati  sono  affezionati  ai  loro  genitori,  ai  fratelli,  alle 
persone  che  li  assistono;  piangono  se  ne  vengono  distaccati;  sono  do- 
cili e  ubbidienti;  quando  le  condizioni  somatiche  lo  permettono,  sono 
pnliti  ed  ordinati  nel  vestito  ;  hanno  amor  proprio  ;  benché  sessualmente 
infantili,  hanno  talora  qualche  sentimento  di  pudore.  Invece  non  pre- 
sentano nessuna  di  quelle  tendenze  malvagie,  ohe  rendono  la  maggior 
parte  dei  bambini  simili  a  veri  criminali. 

Questo  quadro  psicologico  presenta  uno  spiccato  antagonismo  con 
quello  che  si  riscontra  in  molti  fra  i  cosi  detti  pazzi  morali.  Questi 
ammalati  per  quanto  possano  presentare  differenze  notevoli  dal  lato 
dell'intelligenza  e  della  capacità  morale,  pure  hanno  in  massima  parte 
non  poche  caratteristiche  comuni.  Sono  irrequieti,  facili  a  trascendere, 
volubili,  pieni  di  bisogni,  vagabondi,  progettisti  senza  scrupoli. 

In  alcuni  anzi  queste  caratteristiche  psicologiche  si  presentano  in 
modo  del  tutto  isolato  e  costituiscono  l' intera  malattia,  o  per  dir  meglio 
tutta  r  anomalia.  Sono  individui  di  intelligenza  normale,  nei  quali  la  rap- 
presentazione etica  è  completa  e  corretta.  D'altra  parte  non  sono  inaf- 
fettivi; hanno  spesso  un  certo  spirito  di  lealtà  e  di  generosità  cavalle- 
resca; hanno  vivo  il  senso  dell'ingiustizia;  sono  incapaci  di  offendere 
un  debole;  sentono  almeno  momentaneamente  la  suggestione  dell'au- 
torità morale.  Ciononostante  per  il  loro  temperamento  impulsivo  ed  ir* 
requieto  sono  incapaci  di  vivere  in  società. 

Se  a  questi  individui  si  potesse  con  qualche  espediente  terapeutico 
togliere  questa  esagerata  facilità  alle  reazioni  precipitose  e  violente,  io 
credo  che  ciò  basterebbe  a  ricondurli  in  uno  stato  pressoché  normale,  per 
lo  meno  tale  da  permettere  loro  senza  pericolo  la  convivenza  sociale  e 
l'esercizio  metodico  e  tranquillo  di  una  attività  professionale.  £  se  si 
tien  presente  qual'  è  l' effetto  caratteristico  della  insufficienza  della  fnn- 
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Bione  tiroidea,  che  dà  laogo  ad  una  sindrome  psicopatica  diametrale 
mente  opposta  a  quella  or  ora  presa  in  esame,  non  mi  sembra  ingiu- 
stificato il  tentativo  di  correggere  cogli  effetti  di  una  tiroidectomia  par- 
ziale i  difetti  costituzionali  di  molti  fra  i  cosi  detti  pazzi  morali. 

Per  ciò  si  intende  facilmente  che  la  tiroidectomia  non  dovrebbe  af- 
fatto applicarsi  ai  casi  di  criminalità  che  dipendono  da  deficienza  in- 
tellettiva, ossia  dall'impossibilità  di  misurare  il  valore  delle  azioni  cri- 
minose. £  neppure  sarebbe  applicabile  a  quei  criminali  convinti  che 
hanno  bensì  un'intelligenza  normale,  ma  sono  deficienti  nei  sentimenti 
di  simpatia  ed  eccessivi  in  quelli  di  difesa:  senza  esuberanze  e  senza 
impulsività,  freddi  calcolatori  del  delitto,  avidi  e  avari,  paranoicamente 
vanitosi,  portati  più  all'inganno  che  alla  violenza.  La  tiroidectomia 
parziale  non  si  può  in  fondo  proporre  che  come  antidoto  della  impulsi- 
vità e  della  irrequietezza  costituzionale  e  quindi  soltanto  nei  casi  in  cui 
queste  viziose  qualità  sono  bene  evidenti. 

L' operazione  ideale  consisterebbe  nella  tiroidectomia  totale  o  quasi, 
ma  pura,  con  rispetto  delle  paratiroidL  L'esperienza  dimostra  ormai 
senza  contestazione  che  la  soppressione  della  tiroide  è  quella  appunto 
che  produce  il  rallentamento  dei  processi  nervosi  e  la  distrofia  mizede- 
matosa,  mentre  la  soppressione  delle  paratiroidi  dà  luogo  a  fatti  mor- 
tali di  tetania.  E  nelle  poche  autopsie  di  idioti  mixedematosi  sinora 
eseguite  si  è  potuto  constatare  che  mancava  la  tiroide,  mentre  esiste* 
vano  le  paratiroidi.  Ora  l' asportazione  della  tiroide,  propriamente  detta 
presenterà  forse  qualche  difficoltà  nell'uomo,  data  la  intimità  di  con- 
nessione tra  le  paratiroidi  e  la  tiroide.  La  tecnica  chirurgica  ci  dirà 
r  importanza  di  queste  difficoltà.  Ad  ogni  modo,  siccome  la  paratiroide. 
ctomia  parziale  elimina  i  pericoli,  si  potrà  lasciare  sui  posto  una  quarta 
parte  dell'  apparecchio  tircparatiroideo  senza  timore  di  gravi  conse- 
guenze e  con  buone  speranze  di  risaltato  per  riguardo  alla  mitigazione 
della  funzione  tiroidea. 

Una  prova  sperimentale  dell'influenza  che  la  mutilazione  di  un  vi- 
scere e  la  soppressione  della  funzione  corrispondente  possono  esercitare 
sulla  costituzione  psichica  ci  è  data  dai  ben  noti  effetti  della  castrazione 
in  individui  giovani.  Ma  di  questa  operazione  dobbiamo  ora  anche  per 
altre  ragioni  intrattenerci. 

La  castrazione  è  stata  in  questi  ultimi  tempi  più  volte  proposta 
come  misura  profilattica,  non  solo  contro  la  pazzia  morale,  ma  contro 
ogni  forma  di  degenerazione:  e  ciò  nel  presupposto  che  la  degenerazione 
sia  rigorosamente  ereditaria  o  per  lo  meno  lo  sia  tanto,  da  rendere  la 
riproduzione  di  individui  degenerati  pericolosa  per  la  società. 

Ma  bisogna  riflettere  che  la  castrazione  nell'  adulto  non  cancella  le 
immagini  sessuali  e  favorisce  stati  di  angosciosa  irrequietezza,  di  de- 
pressione psichica  accentuati  esima.  L'importanza  esagerata  che  si  at- 
tribuisce alla  funzione  sessuale  per  la  felicità  individuale  e  i  pregiudizi 
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che  tra  la  gente  rozza  attirano  sul  castrato  la  commiserazione,  se  non 
addirittura  il  dileggio,  fanno  considerare  T  integrità  dei  testicoli  come 
nn  bene  prezioso;  il  delinquente  privato  di  questo  bene  per  virtù  di  una 
legge  riporterebbe  dalla  operazione  soltanto  un  odio  inestinguibile  contro 
la  società.  Valida  come  profilassi  del  delitto  nei  discendenti,  questa  mi- 
sura punitiva  riescirebbe  una  vera  e  grave  provocazione  del  delitto  nel* 
V  individuo  interessato. 

Dai  punto  di  vista  morale  non  è  affatto  giustificata  ona  mntilasiona 
che  ripugna  talmente  a  ohi  deve  subirla.  La  società  deve  senza  dubbio 
difendersi  e  premunirsi,  ma  col  minimo  di  danno  per  V  individuo. 

La  mutilazione  tiroidea  ha  sotto  tutti  gli  aspetti  notevolissimi  van- 
taggi sulla  castrazione.  L'operazione  proposta  non  deturpa,  non  priva 
di  alcuna  funzionci  e  per  conseguenza  non  riesce  umiliante  per  chi  la 
sabisce. 

Giuntoli.  Nota  che  la  castrazione  non  altera  il  carattere  in  peggio; 
negli  stalloni  si  pratica  per  renderli  utilizzabili  ai  servizi  oomnni  dopo 
finito  il  periodo  sessuale. 

Lugaro.  Crede  che  la  differenza  che  si  osserva  fra  gli  effetti  della 
castrazione  fra  l'uomo  e  gli  animali  stia  nel  fatto  ohe  l'uomo  conserva 
la  memoria  del  passato,  che  mantiene  i  desideri.  Per  questo  si  potrebbe 
forse  eseguire  la  castrazione  negli  adolescenti?  No,  perchò  gli  adole* 
scenti  possono  guarire  dalla  pazzia  morale  spontaneamente. 

Mya.  NeUa  proposta  operazione  vorrebbe  si  muovesse  da  fatti  bene 
stabiliti  cioè  dal  contegno  psichico  dei  malati  di  atiroidismo,  Lugcaro  dice 
ohe  i  mizedematosi  hanno  una  attività  minima  ma  non  abolita,  dice  che 
si  sono  fatte,  per  correggere  dei  difetti  psichici,  operazioni  gravi,  quali 
la  craniectomia  per  )a  microcefalia  e  va  bene  :  ò  pure  vero  ohe  i  mixe- 
dematosi  sono  ragazzi  molto  rallentati  nel  loro  sviluppo  ma  teme  che 
per  togliere  un  difetto  se  ne  possa  dare  un  altro  quale  sarebbe  l' impul- 
sività propria  dei  cretini. 

Chiarugi.  Credeva  che  FO.  avesse  fondato  la  proposta  sul  contrasto 
dei  sintomi  :  crede  che  se  avesse  una  base  istologica  sarebbe  più  solida» 
essendo  noto  che  esiste  un  rapporto  fra  tiroide  ed  apparecchio  sessuale. 

Mya.  Nota  che  nei  basedovici  c'è  bensì  nn* eccitabilità  maggiore  ma 
non  esiste  affatto  la  mancanza  del  senso  morale. 

TanzL  Lugaro  nel  fare  la  descrizione  del  pazzo  morale  non  ha  ac- 
cennato a  sentimenti  morali  ma  solo  ad  eccessiva  eccitabilità:  c'ò 
poi  forse  un'anestesia  morale,  i  pazzi  morali  per  le  proprie  abitudini 
si  formano  una  morale  propria  molto  tollerante  ;  in  loro  la  perdita  del 
senso  morale  è  conseguenza  dell'  impulsività,  se  si  possono  rendere  più 
lenti  si  ridurranno  certamente  più  morali. 

Relativamente  a  quanto  accennava  il  prof.  Mya  suU'  eccitabilità  dei 
cretini,  non  crede  sia  indizio  nò  di  collera,  nò  di  eccessiva  energia  di 
impulsi. 
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Essi  non  si  rendono  ragione  di  quello  che  fanno,  commettono  farti, 
stupri,  violenze  solo  per  incoscienza. 

La  preferenza  data  alla  castrazione  tiroidea  sulla  castrazione  testi- 
colare è  che  realmente  nella  tiroide  esiste  nna  secrezione  interna  che 
nei  testicoli  è  dubhia  ;  V  asportazione  della  tiroide  equivale  ad  una  vera 
cura  perchò  è  nna  vera  malattia  l' iperf unzione  della  medesima:  la  ca- 
strazione testicolare  dà  effettivamente  un  trauma  fisico  e  psichico,  ma 
non  equivale  ad  una  malattia. 

La  forma  di  pazzia  morale  sulla  quale  converrebbe  intervenire  è 
quella  dei  recidivi  che  passano  molti  e  molti  anni  nelle  carceri. 

Chiarugi.  Fa  riserve  sulla  struttura  e  funzione  di  secrezione  interna 
dei  testicoli  che  in  questi  ultimi  tempi  specialmente  si  va  molto  chiarendo. 

In  quanto  alla  gravità  dell'operazione  la  crede  molto  maggiore  nella 
tiroidectomia  che  nella  castrazione. 

Tanzi.  Non  ha  affermato  la  mancanza  di  secrezione  interna  del  te- 
sticolo ma  solo  ha  accennato  al  dubbio  esistente  su  questa  di  fronte  alla 
certezza  di  quella  tiroidea. 

Stori.  Domanda  se  negli  operati  di  tiroidectomia  l'O.  abbia  osservati 
cambiamenti  notevoli  di  carattere. 

Lugaro.  Bisponde  che  nella  letteratura  sono  descritti  molti  casi  di 
forte  depressione  psichica  in  seguito  a  castrazione.  Per  le  altre  osser- 
vazioni che  sono  state  fatte  sulla  sua  proposta  dice  che  nella  pazzia 
morale  non  esiste  nna  patogenesi  unica:  è  ammissibile  e  possibile  Tipo- 
tesi  deir  ipertiroidismo.  Nota  che  il  basedovico  e  il  pazzo  morale  sono 
affini  :  i  basedovici  sono  irrequieti,  talvolta  impulsivi,  nel  pazzo  morale 
r  impulsività  ha  carattere  difensivo,  nel  basedovico  si  nota  impulsività 
in  tutti  gli  atti  della  vita.  Si  crede  che  le  alterazioni  anatomiche  di 
questi  malati  consistano  in  un  iper-tiroidismo  con  ipo-paratiroidismo. 

Il  pazzo  morale  ò  in  parte  un  prodotto  di  so  stesso  e  in  parte  della 
società;  è  possibile  osservare  dei  pazzi  morali  non  deficienti  dal  lato 
rappresentativo  come  è  possibile  osservare  dei  criminali  molto  recidivi 
che  riescono  a  mantenersi  in  equilibrio  per  molto  tempo,  finché  una  causa 
insignificante  basta  per  dar  luogo  a  gravi  manifestazioni  impulsive. 

Proponendo  la  cura  a-tiroidea  ai  attiene  al  contrasto  che  si  osserva 
nel  carattere  dei  due  malati  :  producendo  un  mixedema  in  un  pazzo  mo- 
rale si  verrebbe  a  produrre  su  di  una  eccitabilità  eccessiva  una  depres- 
sione curativa. 

Circa  il  rapporto  fra  testicolo  e  tiroide  nota  come  i  mizedematosi 
congeniti  siano  infantili  e  come  negli  operati  subentri  una  marcata 
frigidità:  si  otterrebbe  cosi  di  non  colpire  psichicamente  come  con  la 
castrazione  e  di  togliere  il  desiderio,  non  la  possibilità  sessuale. 

Il  Vice- Segretario  degli  AtH 
L.  Picchi. 
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Adunanza  pubblica  del  di  16  Giugno  1904. 


Presiede  il  Prof.  A.  LUSTIG,  Presidente. 

Sono  presenti  i  Soci:  Banchi,  Bupauni,  Burgi,  Caccia,  Geloni,  Chiarugi, 
Daddi,  Giuntoli,  Guidi,  Levi,  Livini,  Lustig,  Mercanti,  Polverini, 
Radaeli,  Salaghi,  Stori. 

Dott.  Emilio  Dal  Greco.  —  Lussazione  ileo-pubica  anteriore  del  femore. 
(Non  consegnato  il  manoBoritto). 

Prof.  E.  Bure!,  —  Voluminoso  tumore  misto  del  tratto  inguinale  del 
ligamento  largo  di  destra. 

Presento  un  tumore  di  forma  elissoidale  volnminoso,  tanto  da  pe- 
sare 8  kili,  svilnppatosi  nel  canale  ingaìnale  della  donna  Ermini  Clo- 
tilde di  anni  25,  da  Greve,  nubile. 

Essa  se  ne  accorse  18  mesi  fa  quando  era  piccolo  quanto  un  uovo 
di  pollo,  e  con  poche  differenze  rimase  tale  per  18  mesi  circa.  Negli  ul- 
timi  5  mesi  crebbe  rapidamente  tanto  da  raggiungere  il  volarne  attuale. 

Per  quanto  voluminoso,  la  ablazione  del  tumore  non  presentò  diffi- 
coltà. Il  ligamento  largo  nella  metà  prossimale  del  suo  tragitto  nel  ca- 
nale, era  libero  e  situato  inferiormente  e  posteriormente  rispetto  al 
tumore.  Poi  si  perdeva  in  questo,  ed  alcuni  elementi  vascolari  e  nervosi 
di  esso  si  ritrovavano  sparpagliati  sulla  superfìcie  del  tumore  che  con 
una  parte,  (con  quella  più  assottigliata)  aderiva  con  una  certa  intimità 
alla  parete  del  sacco  dartoico  nello  spessore  della  parte  alta  del  gran 
labbro. 

La  storia  dei  tumori  del  ligamento  rotondo  comincia  colla  pubbli- 
cazione del  Duplay  nel  1882|  per  cui  è  storia  recente.  Délbet  e  Héresco 
nel  1896  non  poterono  raccoglierne  che  16  casi.  Alcuni  altri  vennero 
pubblicati  successivamente  ma  in  complesso  sono  pochi,  si  arriva  appena 
alla  trentina,  e  per  lo  più  la  diagnosi  non  fu  fatta  che  colla  operazione 
specialmente  nei  casi  nei  quali  il  tumore  originò  dalla  porzione  addo- 
minale del  ligamento. 

Comunico  questo  caso  perchè  è  interessante  per  la  rarità  di  tali 
processi  morbosi  —  per  il  volume  considerevole  del  tumore  raggiunto 
e  sorpassato  soltanto  in  pochissimi  altri  casi  fin  qui  pubblicati  {Delbet- 
Leopold)  —  per  la  struttura  sua  che  dà  ragione  del  decorso. 
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In  varj  altri  oasi  è  avvenato  come  oel  mio  di  osservare  ohe  il  te* 
more,  dopo  essere  rimasto  Inogamente  indolente,  piccolo,  ha  preso  a 
crescere  rapidamente.  Si  spiega  male  qaesto  andamento  pensando  ohe 
non  siano  avvenuti  cambiamenti  nella  costituzione  del  tumore.  I  fatti 
da  me  osservati  lasciano  pensare  ohe  tali  cambiamenti  si  siano  avverati. 
La  massa  del  tumore  presenta  i  caratteri  istologici  di  un  fibromioma 
con  grande  prevalenza  di  tessuto  connettivo.  Nella  grande  maggioranza 
furono  riconosciuti  per  fibromiomi  i  tumori  del  ligamento  largo.  Di  par- 
ticolare troviamo  nel  connettivo  una  dilatazione  degli  spazi  ed  anche 
di  caviti  linfatiche,  uno  stato  linfangectasico  il  quale  si  combina  col- 
l'edema  linfatico  del  connettivo  stesso.  Questi  spazi  connettivali  invece 
che  vuoti,  in  altre  parti  del  tumore  li  troviamo  pieni  di  cellule  di  aspetto 
epitelioide,  di  forma  irregolare  rotondeggiante  o  poligonale,  ohe  a  me 
sembrano  il  prodotto  di  una  neoformazione  endoteliale. 

In  conclusione  (pure  riserbandomi  di  completare  con  la  massima 
diligenza  lo  studio  istologico  del  oaso)  mi  sembra  di  riconoscere  nel  tu- 
more da  me  estirpato  che  una  neoformazione  emioteliomatosa  si  sia  fatta 
in  un  fibromioma  del  ligamento  largo.  Questo  fatto  accertato  spiegherebbe, 
per  lo  meno  nel  oaso  mio,  (e  ohi  sa  forse  se  non  anche  in  altri)  le  ultime 
fasi  del  processo  morboso. 

A.  Banchi.  ~  Sviluppo  degli  arti  addominali  del  €  Bufo  tmlgaris  > 
innestati  in  sede  anomala. 

Biferisco  in  breve  i  risultati  da  me  ottenuti  dalle  esperienze  con- 
dotte nel  Febbraio-Marzo,  dell'anno  corrente. 

Metodo.  —  Larve  di  Bufo  vulgariSf  allo  stadio  in  cui  appena  era 
visibile  come  un  leggiero  rilievo  V  abbozzo  dell'  arto  posteriore,  ve- 
nivano sezionate  trasversalmente  alla  radice  della  coda,  in  modo  da 
comprendere  tra  i  due  tagli  l' abbozzo  dell'  arto.  Dalla  fetta  sottile  cosi 
ottenuta  veniva  isolato  ancor  meglio  l'abbozzo  dell'arto  pelvico. 

Dai  pezzi  cosi  distaccati  e  contenenti  l'abbozzo  di  un  arto,  veniva 
raschiata  via  la  parete  intestinale.  Qualche  volta  lasciavansi  i  due  pezzi 
uniti  per  la  base. 

I  pezzi  portanti  l' abbozzo  di  un  arto  pelvico  vennero  innestati  nella 
regione  del  dorso  di  un'altra  larva.  Le  larve  cosi  innestate  presenta- 
reno  un  rallentamento  notevole  nello  sviluppo.  Alcune  raggiunsero  sta- 
dii  molto  avanzati,  e  qui  presento  di  essi  i  due  principali  esempi,  rimet- 
tendo al  lavoro  completo,  che  uscirà  tra  breve  nell' Archivio  Italiano  di 
Anatomia  e  di  Embriologia,  l'analisi  di  tutta  la  serie  degli  stadii  os- 
servati. 

II  P  caso  presentato  è  la  larva  N.  28;  in  questa  larva  l'innesto 
comprendeva  i  due  abbozzi  dell'arto  inferiore,  non  l'intestino.  L'inne- 
sto prese  radice  sulla  faccia  interna  dell'  opercolo  branchiale,  e  si  svi- 
luppò sporgendo  in  quella  stessa  tasca  sotto  opercolare  nella  quale  sporge, 
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e  sì  sviluppa,  l' abbozzo  dell'  arto  anteriore  ;  ad  un  certo  momento  si 
ruppe  V  opercolo,  e  l' innesto  si  fece  visibile  dal  di  fuori.  Lo  stadio  delle 
sezioni  dimostra  che,  in  questo  caso,  il  pezzo  innestato  è  unito  al  porta- 
innesto  soltanto  per  un  sottile  peduncolo  di  connettivo,  il  quale  è  per- 
corso da  vasi    riunenti  i  vasi  dell'innesto  con  quelli  del   porta-innesto. 

Il  pezzo  innestato  ha  sviluppato  i  due  arti  pelvici,  che  tali  si  rive- 
lano per  i  caratteri  dello  scheletro  cartilagineo,  per  le  articolazioni, 
6  per  le  curvature  dell'  arto,  infine  per  il  numero  e  la  disposizione  delle 
dita.  In  questo  pezzo  innestato  è  sviluppato,  insieme  coli'  arto  propria- 
mente detto,   anche  un  pezzo  di  cintura. 

Nell'arto  innestato  troviamo  sviluppati,  ed  in  via  di  differensiarsi 
i  muscoli,  e  verso  la  base  dell'arto   un  abbozzo  di  un  tronco   nervoso. 

Il  caso  2^  è  il  Bufo  vulgaris  del  N.  29,  il  quale  ha  compiuta  la  me- 
tamorfosi, e  presenta  nell'ascella  di  destra  un  arto  innestato.  Qui  si 
vede,  e  meglio  si  dimostra  studiando  le  sezioni,  ohe  in  questo  soggetto 
il  pezzo  innestato  comprende  l'abbozzo  di  un  arto  solo.  U  peszo  inne- 
stato ha  preso  connessioni  intime  col  porta-innesto,  tanto  che,  non  solo 
i  vasi  dei  due  soggetti  si  uniscono  ma  il  porta-innesto  confonde  i  suoi 
muscoli  dorsali  con  quelli  della  base  dell'arto  innestato,  e  di  più  il 
nervo  dell'arto  toracico  normale  provvede  con  due  rami  alla  innerva- 
zione totale  dell'arto  innestato. 

Nonostante  cosi  profonde  connessioni,  che  lo  stadio  di  altri  sog- 
getti raccolti  mi  permette  di  far  risalire  agli  stadii  più  precoci,  l'afr- 
bozzo  innestato  ha  dato  origine  ad  un  arto  posteriore. 

Il  Segretario  degli  Atti 
F.  Badabu. 


DoMisNioo  Obsarb  Babtolini,  Responsabile. 
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